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RESUMEN

Introduccion. El acné se define como una enfermedad de la unidad pilosebacea,
obstructiva y posteriormente inflamatoria de etiologia multifactorial. En México afecta al
20 a 25% de la poblacion entre los 12 y 20 afios de edad. Se caracteriza por presentar
comedones cerrados, comedones abiertos, lesiones inflamatorias (papulas, pustulas,
nodulos, abscesos) y lesiones residuales (quistes, cicatrices y manchas), que se
localizan cara, pecho y region superior del tronco. Los retinoides topicos son la primera
linea de tratamiento para los casos de acné leve y moderado. En México no existen
estudios sobre la equivalencia del adapaleno 0.3% con otros retinoides de alta

concentracion.

Material y método. Para evaluar la eficacia y seguridad del adapaleno 0.3% gel
comparado con tretinoina 0.05% gel, se realiz6 un ensayo clinico controlado,
aleatorizado, con grupo paralelo, doble ciego, unicéntrico, en pacientes con acné facial
leve y moderado. Los pacientes se distribuyeron en 4 grupos (adapaleno 0.3%,
placebo, adapaleno 0.1% y tretinoina 0.05%). La variable principal de eficacia fue el
indice de Severidad del Acné (ISA)*°. Se hicieron 4 mediciones (basal, 4, 8 y 12
semanas). Se determiné la seguridad de los tratamientos a través de la monitorizacion

de los eventos adversos.

Resultados. EIl grupo tratado con adapaleno 0.3% a las 12 semanas tuvo mejoria
estadisticamente significativa [ISA 10.5 + 13.87 (p=0.045)]; al igual que el grupo de
adapaleno 0.1% [ISA 5.18 + 6.73 (p=0.032)] y el grupo de tretinoina 0.05% [ISA 2.7 +
2.01 (p=0.015)]. Adapaleno 0.3% mostré mayor tolerabilidad local al no reportar eventos

adversos.



Conclusiones. En nuestro estudio se demostro que la eficacia del adapaleno 0.3% gel
es similar al de adapaleno gel 0.1% y tretinoina gel 0.05%, en el manejo del acné vulgar
leve a moderado, y con un mejor perfil de tolerabilidad.

La nueva formulacion de Adapaleno 0.3% nos permite tener mayor flexibilidad
terapéutica, al ser otra opcion para el tratamiento del acné vulgar leve a moderado con

una dosis mas alta y buena tolerabilidad.



INTRODUCCION.

El acné vulgar es una de las dermatosis mas frecuentes. Se presenta en la
adolescencia en un 60% a 80% en los varones y en un 30% a 50% en mujeres. Se
caracteriza por presentar comedones cerrados, comedones abiertos, lesiones
inflamatorias (papulas, pustulas, ndédulos, abscesos) y lesiones residuales (quistes,
cicatrices y manchas), que se localizan en las areas de la piel con mayor componente

glandular sebaceo: cara, pecho y regién superior del tronco.*

El acné es un cuadro dermatologico producido por una reaccion obstructiva del

conducto excretor de la glandula sebacea con inflamacion localizada o viceversa.®

El acné vulgar evoluciona de un modo cronico, con remisiones y recidivas multiples,
pudiendo persistir hasta después de los 30 afios. Es considerada una enfermedad
resultante de la asociacion de diversos factores: genético, racial, dietético, condiciones
climaticas, control hormonal de la actividad de la glandula sebacea, proporcion de la
. . . 2 . . .
excrecion de sebo y microflora bacteriana.© Entre los microorganismos que constituyen
la microflora bacteriana del foliculo pilosebdceo se considera el Propionibacterium
acnes como uno de los agentes que interviene en el proceso inflamatorio en los

diversos grados de acné vulgar.®*

En 1971, Plewig y col, demostraron que el desarrollo del acné era consecuencia de una
hiperqueratinizacion folicular y un aumento de la resistencia a la exfoliacion de estas
células. En 1975, Cunliffe y col, lo definieron como una condicion patolégica del foliculo
sebaceo de piel humana presentandose frecuentemente sobre la cara, la espalda y/o

en una zona limitada o sobre el pecho. Londofio y col en 1981, definieron al acné como



una enfermedad del canal infundibular del foliculo sebaceo, a cuyo nivel se produce
inicialmente una hiperproliferacion de células corneas con retencion de material corneo
y sebéaceo, estos eventos conducirian a la formacion del comeddn que es la lesion
primaria del acné. En 1976 Woscoff y col, mencionaron la clasificacion realizada por
James y Tisserand en 1958, que establece 4 grados de severidad del acné. En 1980
Cove y col, mencionan otra clasificacion que considera tres grados: leve, moderado y
severo. Por su parte, Allen y col en 1982, reportan una clasificacion de los grados de
acné de acuerdo a la severidad de la lesion considerando: grado O (algunos comedones
0 papulas no observables), grado 1 (pequefias papulas y comedones en un cuarto del
area facial), grado 2 (pequefios comedones, papulas, escasas pustulas, en un medio
del area facial), grado 3 (comedones, papulas, pustulas en tres cuartas partes del area

facial) y grado 4 (abundantes lesiones inflamatorias en toda el area facial). °

El acné, al ser una enfermedad multifactorial, constituye un gran reto terapéutico. Uno
de los principales retos del tratamiento del acné es la inhibicion de la comedogenesis y

la induccién de la comedolisis. >°

Dentro del espectro de tratamiento del acné comeddnico (uno de los mas comunes),
destacan los retinoides, cuyo uso culmina en la llamada micro exfoliacion, controlando
la comedolisis y secundariamente la comedogenesis, sin embargo, son una alternativa
gue en ocasiones es poco tolerada por la piel del paciente que inicia el tratamiento del

acné. 1®

Por dicha razon comenzaron a utilizarse retinoides topicos de nueva generacion que

tuvieran un adecuado efecto exfoliante pero pocos efectos secundarios, asi surgieron



los retinoides de tercera generacion, de los cuales, los mas importantes son el
adapaleno y el tazaroteno, el primero de uso en acné y el segundo de uso comun en

psoriasis.

El adapaleno tiene una estructura quimica que es mas estable que la tretinoina a la luz
y oxidacion. A diferencia del gel de isotretinoina, el adapaleno se formula en un gel
acuoso lo que mejora la tolerabilidad. No obstante, el adapaleno es mejor tolerado que

otras formulaciones de tretinoina (crema y gel en microesferas). ’

El mecanismo propuesto para la mejor tolerabilidad del adapaleno es la afinidad
selectiva de union. El adapaleno se une selectivamente al receptor del acido retinoico
nuclear (RAR) subtipo Beta y Gamma. En esta unidn selectiva puede jugar un papel
importante en una mayor inhibicién de la diferenciacion de queratinocitos al compararlo
con tretinoina. Esta inhibicion de la diferenciacion y proliferacién de queratinocitos es la
responsable del efecto comedolitico del adapaleno. En un estudio in vivo, se demostré
una reduccién en el conteo de comedones del 50%-60% comparado con el vehiculo. ’
Otro factor importante en la patogénesis del acné es la inflamacion que ocurre luego de

la formaciéon de microcomedones.

El adapaleno inhibe la respuesta inflamatoria a la formacién de microcomedones y
antigenos bacterianos. Los efectos antiinflamatorios del adapaleno resultan de la
inhibicion de la quimiotaxis neutrofilica y de la via de la lipoxigenasa, ambos asociados
con reacciones cutaneas inflamatorias. El adapaleno es mas efectivo que la tretinoina

en la inhibicién de lipoxigenasa neutrofilica. ’



PARTE |. ANTECEDENTES.
I. ACNE
A. DEFINICION.

El acné vulgar es la enfermedad de la piel mas frecuente en la adolescencia. La palabra
“acné” proviene del griego akmee que significa punta, aludiendo a los levantamientos

que son caracteristicos de esta enfermedad.®

El acné es un estado obstructivo y mas tarde inflamatorio, crénico, de la unidad
pilosebacea producida por retencion de sebo. Aparece frecuentemente en la pubertad
en personas con piel seborreica; predomina en la cara y el térax. Las lesiones son

comedones, papulas y pUstulas; puede haber abscesos, quistes y cicatrices.®
B. EPIDEMIOLOGIA.

El acné es una enfermedad universal; Segun Zouboulis, a escala mundial ocupa 15%
de las consultas, en México afecta al 20 a 25% de la poblacién entre los 12 y 20 afios
de edad y en Estados Unidos al 80% de la poblacién entre los 13 y 18 afios. Se inicia
practicamente después de los 10 afios en la mujer y de los 12 en el hombre. No hay
una fecha limite para su desaparicion, en muchos adolescentes el acné remite en pocos
afios y en 20% de los pacientes persiste después de los 20 afios. Predomina

ligeramente en varones y en el grupo de edad de los 20 afios predomina en mujeres.®

La frecuencia en la consulta dermatologica es de 15 a 30%. El pico de incidencia y

gravedad se ubica entre los 14 y 17 afios en mujeres y 16 y 19 en hombres.



C. CALIDAD DE VIDA E IMPACTO PSICOLOGICO DEL ACNE.

El acné es una enfermedad muy frecuente que afecta la calidad de vida de quienes lo

padecen.

Muchos autores han demostrado un estricto vinculo entre el estrés y el acné. El acné es
una enfermedad que induce estrés psicologico, causa un profundo impacto en todos los
aspectos de la vida del paciente (trabajo, vida social, actividades deportivas y
relaciones personales). Las respuestas del individuo a esta condicién son variadas y
actualmente existen diferentes formatos para medir este impacto. Se ha resaltado el
circulo vicioso segun el cual el empeoramiento de las lesiones de acné causadas por el

estrés, incrementa este mismo, debido al impacto sobre la apariencia personal.

A pesar gque el acné no es una enfermedad mortal, su impacto psicolégico y emocional

es similar al asociado con epilepsia, asma, diabetes, y artritis.

En conclusion, se puede comentar que existe una relacion interdependiente entre el
acné y el estado animico del paciente, lo cual debe ser tomado en cuenta por el médico
tratante y asi poder ofrecer un tratamiento integral, considerando que la intervencion
terapéutica en fases tempranas de la enfermedad puede ahorrar al paciente sufrimiento
psicologico y el establecimiento de problemas mentales serios aun cuando no se trate
de un acné muy severo, lo que repercutira en su calidad de vida, para lo cual la relacion

médico-paciente es fundamental en este sentido.®



II. ANATOMIA DEL FOLICULO PILOSEBACEO.

a) Foliculo pilosebaceo.

Es uno de los anexos de la piel y esta formado por un pelo y una glandula sebacea. El
foliculo pilosebaceo es el blanco de todos los medicamentos anti-acné, y de este
foliculo, los de tipo seborreicos o sebaceos se localizan en cara, pecho y espalda en

los cuales el pelo es muy delgado y la glandula grande y lobulada.

En una vista longitudinal, el foliculo pilosebaceo presenta cuatro porciones que desde la

superficie a la profundidad son:

@ Infundibulo: Parte mas externa, y comprende desde el orificio o poro, atraviesa la
epidermis, hasta la desembocadura de la glandula sebacea.

@ Istmo: Abarca la porcion entre el conducto y la insercién del masculo erector.

@  Segmento inferior: Desde la base del pelo hasta el musculo erector del pelo.

@ Bulbo: la porcion mas inferior del pelo, es dilatada, en él se originan las células
que constituyen el pelo. Est4 rodeado por fibras de colagena, vasos y nervios que le
aportan nutricion y sensibilidad.

b) La glandula sebéacea.

Cada glandula esta formada de uno o mas lébulos (acinos) ramificados y conectados a
un conducto excretor. Cada acino se compone de células que producen y acumulan
sebo, que es una sustancia oleosa compuesta por muchos tipos de grasas o lipidos,
gue contienen principalmente triglicéridos, escualeno, ésteres de colesterol y ésteres
céreos. Esta composicion varia con la edad y aumenta considerablemente en la
pubertad. Los conductos de las glandulas sebaceas se abren en el tercio superior del
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conducto folicular, sitio en el que descargan su producto de secrecion. Los conductos
de las glandulas sebaceas de ciertas regiones del cuerpo que carecen de foliculos
pilosos (por ej., labios, glande, areolas, labios menores y superficie mucosa del
prepucio) se abren en la superficie de la piel para vaciar ahi sus secreciones. La
regulacion de la secrecion de sebo es en su mayoria hormonal, y en su estimulacion

acttan los andrégenos.

El sebo evita la evaporacioén del agua de la capa cornea, es uno de los principales
componentes del manto acido o pelicula hidrolipidica. Tiene una funcién emoliente o de

lubricante natural, bacteriostatica y fungistatica.

c) Control fisiolégico de la actividad del sebo.

La actividad de la glandula sebacea tiene un minimo control del sistema nervioso, pero

si depende de un control hormonal muy complejo.

La actividad de la glandula sebacea es alta al momento del nacimiento y disminuye
hasta desaparecer entre los 2 y 6 afios. Cerca de los 7 afos, inicia el crecimiento de las
glandulas sebéaceas, y por accion hormonal, principalmente los andrégenos
(testosterona y la dehidroepiandrosterona), la secrecion de sebo comienza a
incrementarse y continda haciéndolo de forma extraordinaria en la adolescencia. El
crecimiento de las glandulas sebaceas es uno de los signos mas precoces de la

presentacion de la pubertad.

En la tercera década de la vida la secrecién disminuye, en la edad madura se estabiliza
su funcioén y en las edades avanzadas de la vida nuevamente baja su secrecion, es por

ello la xerosis caracteristica de los ancianos.°



d) Manto acido.

Es la capa mas superficial de la piel, no es visible, proporciona el pH a la epidermis
(5.5) y forma una emulsiébn compuesta por sudor y sebo. Esta capa brinda las
caracteristicas del tipo de piel (eudérmica, grasa, alipica, deshidratada, hidratada o
mixta) y protege contra bacterias, hongos, virus, etc. En el cuerpo hay areas que son
mas alcalinas, como las axilas, genitales, palmas, plantas, ombligo y orejas, todas estas

areas estan propensas a padecer infecciones.

[Il. ETIOLOGIA Y PATOGENESIS DEL ACNE.

El blanco en su fisiopatogenia es la unidad pilosebacea, lo que explica la distribucion
del acné principalmente en cara y torax por ambas caras (areas con la mayor

concentracién de glandulas sebaceas).™

Los factores fisiopatoldégicos mas notables que influyen en el desarrollo de acné son

(Figura 1):

. Hiperplasia de glandula sebacea y seborrea.

o Alteracion de la diferenciacion folicular.

o Colonizacion del foliculo por Propionibacterium acnes.

o Activacion de una respuesta inmune que lleva a un proceso inflamatorio.

10



Figura. 1 Patogénesis del acné.™
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De éstos, la alteracion del crecimiento y diferenciacion folicular y la hiperplasia sebacea

son los méas importantes, porque conducen a la formacién de microcomedones (la

lesion primaria del acné) (Figura 2).

El microcomeddn puede inflamarse y convertirse en una papula, pustula o nédulo.

Figura 2. Proaresion de las lesiones de acné.*?
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Incremento en la produccién sebacea.

La secrecion sebacea es un factor importante en la produccion del acné. La produccion
de sebo es funcion de las glandulas sebaceas y el desarrollo embriologico de tales

estructuras esta estrechamente relacionado con el del foliculo piloso.?

Actualmente se sabe que la diferenciacion de los sebocitos es mediada por ligandos del
receptor de proliferacion y activacion peroxisomal y que el numero de glandulas
sebaceas permanece constante toda la vida, aumentando el tamafio glandular con los

afios.°

El sebo se forma por disolucion de los sebocitos de los I6bulos sebaceos (secrecion
holécrina), y es transportado al foliculo por el conducto sebéaceo, llegando a la superficie
cutanea via el infundibulo. Las glandulas sebaceas también secretan acidos grasos

libres.*?

Los lipidos secretados originan una estructura tridimensional que contribuye a la
formacion e integridad de la barrera cutdnea. Estos también tienen una actividad
antimicrobiana, transportando antioxidantes a la superficie cutanea y pueden tener

propiedades tanto inflamatorias como antiinflamatorias.

Las glandulas sebaceas mas grandes se localizan en la cara y en la parte alta del

tronco por ambas caras.*

Los androgenos son los principales reguladores de la secrecion sebacea, se unen a
receptores especificos en el citoplasma del sebocito penetrando al nucleo y genes con

secuencias especificas lo cual estimula la proliferacion de las glandulas sebéaceas vy el
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incremento de la produccion de sebo. Las glandulas sebaceas comienzan a crecer
debido al estimulo androgénico a los 7 a 8 afios de edad aproximadamente, con el
resultante incremento en la secrecion de sebo. Los androgenos producen cambios tanto
en los sebocitos como en los queratinocitos foliculares que conducen a la formaciéon de

microcomedones y subsecuente desarrollo de lesiones inflamatorias y comedones.*

El androgeno primario que regula la produccion del sebo es el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S). Existe evidencia de que los sebocitos y los
queratinocitos foliculares tienen los mecanismos celulares necesarios para metabolizar
andrégenos, en particular 5-a-reductasa y 3Py 17p hidroxiesteroide deshidrogenasa.
Las enzimas estan presentes en el sebocito basal indiferenciado; con el tiempo, el
sebocito se diferencia y finalmente se rompe liberando lipidos al ducto sebaceo. La
diferenciacion del sebocito es iniciada por la carga de andrégenos en las células y su
acoplamiento con los receptores de androgenos, los cuales estimulan la transcripcion

genética y diferenciacion.

Otras hormonas, como el estradiol, la hormona de crecimiento, el factor de crecimiento
tipo insulina, los glucocorticoides y la prolactina, también influyen en la funcién de la

glandula sebacea y pueden inducir acné.**

Ademas, las glandulas sebaceas ejercen actividades antibacterianas. El acido
sapienico, un lipido en el sebo, tiene actividad antimicrobiana innata y se incrementa
mediante la activacion de los receptores tipo Toll-2 (TLR-2) por las bacterias
cutaneas.’®'’ Mas aun, las glandulas sebaceas expresan péptidos antibacterianos y

citocinas/quimiocinas proinflamatorias en respuesta a la presencia de bacterias.'” Las
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glandulas sebaceas actian como un 6rgano endocrino independiente en respuesta a
los andrégenos y otras hormonas y controlan varios neuropéptidos reguladores que
actian como el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal.'® Este aspecto en la funcién de la
glandula sebacea es influenciada principalmente por la hormona liberadora de
corticotropina, cuyos niveles se modifican en respuesta al estrés; su papel en la
regulacion de la funcion de la glandula sebacea parece ser la conexion entre el cerebro
y la piel lo que explicaria la relacion entre el estrés y las alteraciones cutaneas con
componente inflamatorio como lo es el acné.'®® De igual manera, la sustancia P, la
hormona estimuladora de melanocitos-a y el receptor-1 de la hormona liberadora de
corticotropina estan involucradas en la regulacién de la actividad del sebocito. Asi
mismo, se ha reportado un rol activo de los receptores de ectopeptidadas como la

dipeptidilpeptidasa IV y la aminopeptidasa N en la regulacién de los sebocitos.

Otra area de interés reciente es la accion de la vitamina D en la piel y se sugiere que
estd involucrada en la regulacion de la fisiologia del sebocito incluyendo la produccion
de sebo. Ademas, los analogos de vitamina D potencialmente pueden ser Utiles para

normalizar la fisiologia de la glandula sebacea en los pacientes con acné.*®

En estudios recientes se ha mostrado que la peroxidacién de los lipidos sebaceos
puede activar mediadores inflamatorios, incluyendo la interleucina-6 (IL-6) vy
lipoxigenasas. El escualeno oxidado puede también estimular la hiperproliferacion de
queratinocitos, sugiriendo que estos lipidos pueden ser parcialmente responsables de la
formacién de comedones.?’ Se propone que los lipoperoxidos ejercen un efecto

proinflamatorio en el conducto pilosebaceo ya que producen leucotrieno B4 el cual es
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un potente quimioatrayente que puede reclutar neutréfilos y macréfagos y estimular la

produccion de citocinas proinflamatorias.?%

También se ha investigado el rol de las mieloperoxidasas (MMP) en el acné. El sebo
contiene muchas MMPs que se originan en los queratinocitos y sebocitos y la
isotretinoina oral puede reducir su concentracion en el sebo de forma paralela con la

mejoria clinica.?*

Descamacion folicular anormal.

La comedogénesis ocurre cuando los corneocitos descamados se acumulan en el
foliculo sebaceo, formando microcomedones; con el tiempo, el foliculo se llena de
lipidos, bacterias y detritus celulares, con la aparicién de lesiones clinicas, ya sea no
inflamatorias (comedones cerrados y abiertos) o inflamatorias si existe colonizacion por

P. acnes que genera una respuesta inflamatoria.*

Existe evidencia que demuestra la importancia de las citocinas, especialmente IL-1a,

como mediadores de la comedogénesis.**

Formacién de Comedones.

La hiperqueratinizacion folicular produce:

@ Microcomedon. Lesion clinicamente no visible, es el precursor del
comedon.

@ Comedon abierto. Tiene un orificio amplio, dilatado, obstruido por un tapén
de queratina oxidada. El contenido sale a la superficie, por lo que no se

inflama.
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@ Comedon cerrado. No se observa el orificio del foliculo y éste muestra
obstruccion completa, origina las lesiones inflamatorias del acné.

Proliferacién bacteriana.

P. acnes es un difteroide anaerobio que habita en el foliculo pilosebaceo y es
componente de la flora cutanea normal. La secrecion sebéacea, rica en lipidos,
proporciona un medio adecuado para su crecimiento. Existen 5 biotipos, de los cuales
el tipo 3 produce mayores cantidades de &cido propionico, acido butirico y lipasa.
Ademas su actividad proinflamatoria se debe a la induccién de metaloproteinasas (tipo
9) y expresion de TLR-2 y TLR-4, asi como a la generacién de factores quimiotacticos

para el neutrofilo, hialuronidasa y proteasas.
Inflamacién

Las lesiones inflamatorias son las papulas, pustulas y nédulos, que en casos severos
conducen a la formacién de cicatrices. En los eventos tempranos de la formacién de
papulas, se encuentra microcomedones presentes en el 80% de estas lesiones.
Ademas, los linfocitos CD4 invaden la pared folicular provocando su ruptura; después
ocurre migracion de neutrofilos al sitio. Al haber ruptura del ducto ocurre extravasacion
de lipidos, corneocitos y bacterias a la dermis. Ciertas citocinas pueden ser blancos
inflamatorios. Rrecientemente se ha demostrado que los sebocitos expresan
neuropéptidos, particularmente sustancia P, este péptido afecta el tamafio de la
glandula y el numero de vacuolas sebaceas, contribuyendo a anormalidades en la

diferenciacion y proliferacion asi como en la sintesis de lipidos.**
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Se ha investigado el papel de los lipidos sebaceos y mediadores inflamatorios
incluyendo MMPs en la patogénesis del acné,?’ y se ha demostrado que existen
cambios inmunoldgicos y respuestas inflamatorias antes de la hiperproliferacion de los
gueratinocitos con un patrén similar a una respuesta de hipersensibilidad retardada tipo
IV. La respuesta inmune es encabezada por linfocitos CD4" y macréfagos. Se propone
la hipotesis de que la subsecuente produccién de citocinas activa a las células
endoteliales locales, incrementando la produccibn de marcadores vasculares
inflamatorios [E-selectina, molécula de adhesién celular vascular-1 (VCAM-1), molécula
de adhesién intercelular-1 (ICAM-1) y antigeno leucocitario humano-DR (HLA-DR)] en
la vasculatura perifolicular. Se ha postulado que todo el proceso es iniciado por el
aumento de IL-1a en respuesta a una deficiencia relativa de acido linoleico causada por

exceso de sebo y alteracién de la funcién de barrera dentro del foliculo.??

Se ha demostrado in vitro que P. acnes produce un factor soluble que induce la
produccion de citocinas proinflamatorias [factor de necrosis tumoral-a (TNF-o,) e IL-
1p en lineas de células monociticas humanas mediante receptores tipo Toll-2 (TLR)].%
Estos receptores son moléculas transmembranales cuya porcion intracitoplasmica es
homologa al receptor de IL-1 y por lo tanto podria desencadenar una cascada de
sefales que activen al factor nuclear-«B. En un estudio in vivo se demostro que estos
eventos ocurren en las lesiones inflamatorias de los pacientes con acné facial.?® Esto ha
proporcionado evidencia adicional de que las citocinas inflamatorias, mediante la via
paracrina y autocrina, amplifican las vias de sefalizacion que activan al factor de
transcripcion de la proteina activadora (AP)-1. La activacion de AP-1 induce la

transcripcion de genes de MMP cuyos productos degradan y alteran la matriz dérmica.?
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Se sabe que los retinoides inhiben a la AP-1 y pueden inducir la transformacion de los

2829 Estos datos

monocitos en macréfagos CD209" que fagocitan a P acnes.
comprueban que los tratamientos actualmente disponibles, tales como los retinoides

topicos, pueden tener actividad antiinflamatoria contra el acné.

IV. MANIFESTACIONES CLINICAS.

El acné se presenta en cara, cuello y térax por ambas caras; tiene un aspecto
polimorfo, es decir, con muchos tipos de lesiones, comedones, papulas eritematosas,
pustulas, nddulos y quistes, y lesiones residuales como manchas vy cicatrices (Tabla 1).
Inicia en la pubertad, y es mas frecuente en hombres que en mujeres. Algunos
experimentan remision completa de las lesiones, mientras que en otros persiste. La
causa de la remision espontanea del acné se desconoce. Aproximadamente el 70 % de
las mujeres experimentan un brote de acné de 2-7 dias antes del inicio de la
menstruacion, con una mejoria gradual hasta el proximo ciclo. El acné puede mejorar
durante el embarazo. El 15 % de los pacientes experimentan un brote posterior a la

sudoracion intensa.

Las lesiones persisten varios afos y evolucionan hacia la curacién espontanea. A veces
persisten mas alla de los 25 afos de edad, lo que obliga a buscar causas hormonales,
ingestion de haldgenos, vitaminas (complejo B) y otros medicamentos, entre ellos

corticoesteroides, anticonvulsivos, isoniazida, litio, azatioprina y ciclosporina.
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Lesiones residuales: manchas vy cicatrices.

En el tipo de piel del mexicano (latina o mestiza), es comudn la presencia de manchas
hipercrémicas al resolverse las lesiones, sobre todo si la piel del paciente es oscura.
Generalmente las lesiones si no se manipulan no dejan cicatriz, por el contrario cuando

se traumatizan dejan secuelas (manchas y cicatrices).

Las cicatrices de acné pueden clasificarse en 3 tipos: cicatrices “en pica hielo”, “en rollo”

y “en caja”, estas ultimas pueden dividirse a su vez en superficiales y profundas.

TABLA 1. LESIONES DEL ACNE®
No inflamatorias Inflamatorias Residuales
Comedones cerrados Papulas Manchas
Comedones abiertos Pustulas Cicatrices
Abscesos
Nodulos
Quistes

V. CLASIFICACION.

Se han realizado multiples intentos para clasificar el acné en base a su severidad. La
mayoria de los estudios estadifican al acné en leve, moderado y severo (Tablas 2-4).
En México se ha buscando consenso y para fines de protocolos de investigacion; se

concluyd que se debe basar en la cuenta de las lesiones inflamatorias y no
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inflamatorias y definir al acné de acuerdo a la lesion predominante, ya sea una papula,

pustula, nddulo o quiste.

TABLA 2. CLASIFICACION CUALITATIVA
DE PILSBURY.®

Grado 1

Comedones y papulas.

Grado 2

Papulas y pustulas superficiales.

Grado 3

Pastulas profundas y nédulos.

Grado 4

Acné noduloquistico.

TABLA 3. CONCENSO DE LA ACADEMIA AMERICANA DE

DERMATOLOGIA®®

Tipo de Acné Intensidad Definicion
No inflamatorio Leve Pocos comedones.
Moderado Cantidad media de comedones.
Intenso Abundante cantidad de
comedones.
Inflamatorio Leve Papulas/pustulas escasas, no
nédulos.
Mediana cantidad de
Moderado papulas/pustulas, escasos
nédulos.
Intenso !\Iumerosa_s lesiones
inflamatorias.
Formas Conglobado Abundantes lesiones
especiales noduloquisticas.
_ Nédulos, hemorragia, necrosis y
Fulminante

ataque al estado general.
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TABLA 4. CLASIFICACION CUANTITATIVA

DE PLEWIG Y KLIGMAN?

Lesiones no Lesiones

inflamatorias inflamatorias

(comedones) (papulas/pustulas)
Grado | <10 <10
Grado |l 10-25 10-20
Grado lll 26 - 50 21 -30
Grado IV >50 >30

Entre otros sistemas de estadificacion se encuentran la técnica de Leeds, el método
fotografico de Cook, la técnica de Doshi, la clasificacion de la Alianza Global para

mejorar el Tratamiento del Acné y la clasificacién de Pochi y colaboradores.

VI. FORMAS ESPECIALES DE ACNE.

a) ACNE CONGLOBADO.

Sindénimo: acné nodulo-quistico.

Es una forma cronica y severa de acné gue afecta principalmente a los hombres, la
edad inicio es entre los 18 y 30 afios de edad. Se puede desarrollar a partir de un
acné papulo-pustuloso. La mayoria de las lesiones se localizan en tronco (incluso en

gluteos), cara, cuello y extremidades. Se caracteriza por numerosos comedones
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abiertos y cerrados que se fusionan entre si, grandes abscesos, nédulos, inflamacion
y cicatrizacion importantes. El tratamiento de eleccion es la isotretinoina y se puede
combinar con antibioticos por via oral. Se pueden requerir cursos intermitentes de

esteroide por via oral, por su efecto antiinflamatorio.®

b) ACNE FULMINANTE.
Forma excepcional de acné severo. Se caracteriza por la aparicion masiva de nédulos
inflamatorios, grandes lesiones necroticas, en tronco, y cara, mal estado general, fiebre,
artralgias, anorexia, leucocitosis, y lesiones liticas en hueso. Es casi exclusivo de
hombres adolescentes, y la causa es una hipersensibilidad retardada exagerada al P.
acnes. El esquema de tratamiento es a base de Isotretinoina oral y esteroides por via
oral.’
c) ACNE EXCORIADO.
Se observa en adolescentes con formas superficiales y leves de acné. Las lesiones
de acné son minimas o inexistentes. Los pacientes tienen el habito compulsivo de
manipular y traumatizar las lesiones. A la exploracién se observan excoriaciones que

causan cicatrices y atrofia.’

d) SINDROMES ASOCIADOS.*
e SAPHO: Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis, Osteitis.
e SAHA: Seborrea, Acné, Hirsutismo y Alopecia. Puede ser de tipo idiopatico,

ovarico, suprarrenal, por hiperprolactinemia o poliendocrinopatia.
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VIl. DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico del acné es clinico. No obstante, en ocasiones, la edad del paciente, el
color de la piel, los diferentes sintomas asociados y otras condiciones pueden dificultar
el reconocimiento del cuadro clasico confundiéndose con otras patologias, algunas

frecuentes en la practica diaria.

Los principales diagndsticos diferenciales son los siguientes:

- Rosacea: Se presenta en pacientes mayores de 40 afios y predomina en mujeres. Es
una dermatosis crénica que cursa con exacerbaciones y remisiones, afecta Unicamente
la cara, con papulas y pustulas, sobre una piel eritematosa, con telangiectasias, no hay
comedones. Los factores exacerbantes son la radiacion ultravioleta, alimentos
condimentados, las bebidas alcohodlicas y el calor. Su etiologia es multifactorial que
incluye factores hereditarios, endocrinolégicos y emocionales. Se ha mencionado una

relacién con Helicobacter pylori. El tratamiento es similar al acné.’

- Reaccion acneiforme: Mdultiples medicamentos han sido identificados, los mas
comunes son los corticoesteroides, yoduros, isoniacida, vitaminas del complejo B,
anticonvulsivos, hal6genos, ciclosporina, entre otros. Se realiza el diagnéstico al
observar que la totalidad de las lesiones se encuentra en el mismo estadio: papulas
eritematosas o pustulas en lugar de la combinacién de ellas, como sucede en el acné

vulgar®.

Otras entidades que pueden confundirse con acné son la dermatitis seborreica,
foliculitis, elastoidosis a quistes y comedones (enfermedad de Favre-Racouchot),

dermatitis perioral, tuberculides de la cara, entre otras dermatosis.
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VIIl. TRATAMIENTO.

Los objetivos del tratamiento el acné son:

@ Disminuir la secrecion de las glandulas sebéaceas.
@ Corregir la hiperqueratinizacion.
@ Disminuir la poblacién de P. acnes.
@ Producir un efecto antiinflamatorio.
La eleccion de la terapia tépica o sistémica se hace tomando en cuenta los siguientes

factores:

@ Sies localizado o diseminado.

@ Grado de inflamacion.

@ Duracion de la enfermedad.

@ Respuesta previa al tratamiento.

@ Efectos psicosociales de la enfermedad.

@ Presencia de otras dermatosis y comorbilidades.
En el acné leve, particularmente comedonico, con pocas lesiones inflamatorias, los
retinoides tépicos son el tratamiento de primera eleccion. Todos los retinoides tépicos
afectan los microcomedones y conducen al decremento en comedones y lesiones
inflamatorias. Para el aché con un componente inflamatorio principal, el peroxido de
benzoilo y/o antibibticos tépicos y retinoides topicos conducen a la remisién de las
lesiones inflamatorias. Para acné moderado y severo, estan indicados los antibiodticos
orales combinados con retinoides topicos. Las mujeres pueden ademas, ser candidatas
a terapia hormonal antiandrogénica. En los casos mas severos Yy refractarios de acné,

como el acné nodular y conglobata, la isotretinoina oral es el tratamiento de eleccion.
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Para los pacientes que no responden al tratamiento convencional las opciones incluyen

terapia hormonal (para mujeres) e isotretinoina oral*? (Tabla 5).

La Alianza Global para mejorar el Tratamiento del Acné propone el siguiente algoritmo

para el tratamiento del acné de acuerdo a su severidad (Tabla 6).

TABLA 5. TRATAMIENTO DEL ACNE®

Tratamiento convencional

Tratamiento
tépico

Acido azelaico

Antibiéticos

Clindamicina
Eritromicina
Nadifloxacina

Peréxido de Benzoilo

Retinoides

Retinol

Isotretinoina

Acido retinoico o tretinoina
Adapalene

Tazaroteno

Tratamiento
sistémico

Antibiéticos

Tetraciclinas Macroélidos

Oxitetraciclina Eritromicina
Doxiciclina Azitromicina
Minociclina
Limeciclina

Isotretinoina

Hormonales

Antiandrégenos

Anticonceptivos orales combinados
Glucocorticoides a dosis bajas
Otros

Zinc.

Otros tratamientos:
Combinaciones de formulaciones topicas (Tretinoina + Clindamicina).

Nuevas formulaciones de tetraciclinas.

Isotretinoina oral (dosis bajas, esquemas intermitentes, nuevas formulaciones).
Agentes sensibilizantes de insulina (metformina, tiazilidinedionas).

Esquemas dietéticos.
Blogueadores de los receptores Toll.
Antagonistas PPAR.

TRATAMIENTO TOPICO.

La terapia topica esta indicada en:
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TABLA 6. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL ACNE. ’
ALIANZA GLOBAL PARA MEJORAR EL TRATAMIENTO DEL ACNE."

Severo

Nodular/Conglobata

Antibidtico oral + Antibidtico oral +

Retinoide topico +

1ra. eleccién® Retinoide topico Antibi6tico topico Retinoide topico® +/- Retinoide topico +/- PBO Isotretinoina oral
PBO
Alt. Retinoide tép'ico o Alt. Retinoide topico Alt. Antibidtico oral + Isotretinoina oral o Alt.
- Acido azelaico™ o + Antibidtico topico alt/ Alt. Retinoide tépico +/- Antibiético oral + Alt. Dosis alta de antibiético oral
Alternativas® Acido salicilico Acido azelaico™ PBO Retinoide topico +/- + Retinoide topico + PBO
PBO/Acido azeldico
Antiandrogeno oral ¥ + Antiandrogeno oral® + Dosis alta de antiandrogeno
Alternativas Ver primera opcion Ver primera opcion Retinoide topico / Acido Retinoide topico / Acido oral® + Retinoide topico /
para mujeres'® azeliico +/- PBO azeldico +/- PBO Acido azeliico +/- PBO
Terapia de o L
mantenimiento Retinoide topico Retinoide topico +/- PBO

* No hubo consenso en esta alternativa, sin embargo, en algunos paises la prescripcion de Acido

azeldico es apropiada
PBO: Peroxido de benzoilo

(1). Considerar la extraccion fisica de comedones
(2). Con nédulos pequeiios 0.5 - lem

(3). Segundo curso en caso de recaida

(4). En Embarazo, ver texto

(5). Ver texto

26



1) La mayoria de los casos iniciales.
2) Acné de leve a moderado.
3) Combinacioén con la terapia por via oral, preferentemente con antibiéticos
sistémicos en los casos moderados a severos.
4) Terapia de mantenimiento.
El principal efecto secundario de los tratamientos tépicos es la irritacion. Se prefieren
los geles, las lociones o soluciones. Las cremas y unguentos se utilizan en casos muy

especiales en caso de pieles muy secas e irritadas.
Peroxido de benzoilo (PBO).

Agente bactericida eficaz, con una accién oxidante, genera especies reactivas de
oxigeno (ERO’s) o radicales libres los cuales son nocivos para P. acnes, inhibe la
conversion de triglicéridos en acidos grasos y presenta una accion queratolitica y
comedolitica. Indicado para acné de leve a moderado, no inflamatorio e inflamatorio.
Disponible en jabones, lociones, crema y geles, en concentraciones que van del 2.5 al

10 %.

Efectos adversos: irritacibn y reacciones alérgicas. Seleccionado un vehiculo y
concentracion adecuados, se pueden disminuir los efectos adversos. El efecto
terapéutico del PBO se incrementa cuando se utilizan en combinacién con otros

agentes como Eritromicina, Clindamicina o Zinc.
Acido azelaico.

Acido C9-dicarbénico, producido naturalmente por Malassezia furfur. Se comercializa
como gel al 15%. Tiene efectos comedolitico, antimicrobiano, antiinflamatorio y una
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accion despigmentante indirecta. Indicado en casos de acné leve y moderado. El acido
azelaico no presenta resistencia bacteriana. Estudios comparativos han mostrado que
tiene la misma efectividad que PBO, eritromicina tdpica y oral, aunque su efecto es mas

lento.

Antibioticos topicos.

Eritromicina y Clindamicina.

Presentan efecto bacteriostatico, bactericida y antiinflamatorio, disminuye la cantidad de
acidos grasos libres proinflamatorios y lipidos en la superficie. No presentan actividad
comedolitica. Estan indicados para el acné de leve moderado. Tienen una eficacia

clinica similar.

Q Eritromicina: Antibidtico macrolido, disponible en multiples vehiculos y en
concentraciones del 1 al 4 %. Es bactericida e inhibe la sintesis de proteinas en la
subunidad 50s ribosomal. Puede estar en combinacion con Zinc o PBO.

Efectos colaterales:

- Resistencia bacteriana.
- Sintomas leves (eritema, descamacion, prurito, irritacion o xerosis)
- Dermatitis por contacto (excepcionales).

Q Clindamicina: Tiene efecto bactericida y bacteriostatico sobre P. acnes, y otros

tipos de bacterias mediante la inhibicion de la sintesis de la subunidad 50s del
ribosoma bacteriano. Disponible a una concentracion del 1 %, en solucion con base
de alcohol, locion, gel, pads y espuma. Presenta absorcion sistémica, el porcentaje

de absorcion es de 4 a 50 %. Es muy bien tolerado. Los principales efectos
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colaterales son reacciones locales leves (ardor y eritema), dermatitis por contacto y
foliculitis por gram negativos.

Nadifloxacino.

Es una quinolona sintética al 1%, con amplio espectro bacteriano, con accion
bactericida, que interfiere con los procesos de replicacion, transcripcion y reparacion del
ADN de la bacteria P. acnes. No se ha detectado resistencia bacteriana. Presenta

accion antiinflamatoria. Efectos colaterales: irritacion local, y dermatitis alérgica.

En la Tabla 7 se muestran los medicamentos topicos y su efecto sobre los diferentes

factores etiopatogénicos del acné.

TABLA 7. TRATAMIENTO TOPICO DEL ACNE.?
EFECTO SOBRE LOS FACTORES ETIOPATOGENICOS DEL ACNE.
Medicamento Inflamacién | Comedogénesis | Reduccién | Produccion
de de sebo
P. acnes
Retinoides topicos W AW
Adapalene | Tretinoina |  Tazaroteno
PBO W VWY
Acido azelaico N N N
Antibi6ticos

Clindamicina | Eritromicina | Nadifloxacino VY W

RETINOIDES TOPICOS

Los retinoides son compuestos quimicos que estan relacionados quimicamente a la

vitamina A. Existen 3 generaciones de retinoides (Tabla 8):

@ Primera generacion:

Retinol,

retindico), Isotretinoina (acido 13-cis-retinoico) y Alitretinoina.

@ Segunda generacion: Etretinato y Acitretina.

Retinaldehido, Tretinoina (acido trans-
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@ Tercera generacion (Arotenoides): Tazaroteno, Bexaroteno y Adapaleno.

Los retinoides topicos tienen accion contra los microcomedones. La Alianza Global para

Mejorar el Acné (Global Alliance to Improve Outcomes in Acne) recomienda que los

retinoides topicos deben incluirse en el tratamiento de la mayoria de los pacientes con

acné. Existe el consenso de que los retinoides topicos (solos o0 en combinacion) deben

ser usados como tratamiento de primera linea en el acné comedonico y acné

inflamatorio leve a moderado; ademas son los agentes preferidos en la terapia de

mantenimiento.*?

TABLA 8. RETINOIDES TOPICOS.*
Generacion Nombre Viade Indicacion
Genérico Administraciéon
la. Retinol Topico Fotodafio
Retinaldehido | Topico Fotodafo
Tretinoina Topico Acné
Fotodafo
Verrugas Planas
Melasma
Hiperpigmentacion
Queratosis actinicas
Isotretinoina | Topico y Oral Acné
Fotodafo
Verrugas Planas
Melasma
Hiperpigmentacion
Alitretinoina | Topico Sarcoma de Kaposi
2a. Etretinato Oral Psoriasis
Acitretina Oral Psoriasis
Trastornos de
gueratinizacién
3a. Adapaleno Topico Acné
Tazaroteno Topico Acné
Psoriasis
Bexaroteno Oral Linfomas cutaneos
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Mecanismo de accion.

Los efectos biol6gicos que producen los Retinoides dependen de dos tipos de

receptores:

Receptores citoplasmaticos (CRABP).
Receptores nucleares.
@ Receptores del 4cido retinoico (RAR).

@ Receptores X de los Retinoides (RXR)

1) Receptores citoplasmaticos:
Consisten en proteinas transportadoras del retinol CRBP | y Il (celular retinol binding
protein) y proteinas transportadoras del acido retinoico CRABP | y Il (celular retinoic

acid binding protein).

La distribucion de los receptores es la siguiente:

Las CRAPBP tienen una localizacion cutanea y se detectan en el citoplasma de
queratinocitos y fibroblastos, de forma que los CRABP | se detectan de manera
fisiologica en la epidermis en bajas concentraciones sobre todo en queratinocitos y
melanocitos, y la expresion de CRABPO Il esta regulada por la aplicacién topica de

acido retinoico.

Por el contrario, las CRBP son méas abundantes en los tejidos del aparato genitourinario
y gastrointestinal. Estas proteinas son responsables del transporte y la concentracion

libre intracelular del acido retinoico.

31



2) Receptores nucleares:
La actividad de los retinoides naturales y sintéticos esta en relacion por la afinidad de
los receptores nucleares de los retinoides (RAR y RXR). Su expresion es casi exclusiva
en la piel. Son capaces de reconocer a todas las formas de acido retinoico. Existen tres

tipos.

a. RAR-a: exclusivo de la capa basal de la epidermis y se relaciona con la

proliferacion de los queratinocitos.

b. RAR-B: inducido por el acido retinoico

c. RAR-y se expresa sobre todo en la epidermis y se relaciona con la

diferenciacion de los queratinocitos.
Cuando un retinoide interacciona con la zona de union del ligando de los RAR, puede
actuar induciendo o suprimiendo la transcripcion de genes. Se induce la sintesis de
proteinas que son las responsables de la funcién final del retinoide o bien son factores
de transcripcion capaces de modular la expresion de otros genes para producir una
actividad biologica determinada: normalizacién de la diferenciacion de queratinocitos,
reduccion de su proliferacion y disminucion en la expresion de los marcadores de la

inflamacion.

Los retinoides topicos revierten la descamacion anormal promoviendo la correcta
maduracion celular, ademas, algunos retinoides topicos tienen un efecto antiinflamatorio
al modular la respuesta inmune, los mediadores inflamatorios y la migracién de células
inflamatorias. Debido a que inhiben la formacion de microcomedones, previenen la

formacién de comedones maduros y lesiones inflamatorias.?
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Asi mismo, los retinoides alteran el microambiente folicular y son capaces de mejorar la
penetracion de otros compuestos, incluyendo compuestos antibacterianos como el

perdxido de benzoilo y antibiéticos tépicos.*?

Recientemente, estudios de cromatografia han mostrado que los retinoides topicos,
adapalene y tretinoina, disminuyen los &cidos grasos libres en el microcomedon, igual
que lo hacen los antibidticos. Esta observacion puede indicar la normalizacion de la
barrera funcional en el infundibulo y explicar el efecto antiinflamatorio del adapalene. En
el infundibulo, la lipasa de P. acnes metaboliza los triglicéridos en acidos grasos libres,
produciendo irritacion. Durante el tratamiento, los microcomedones disminuyen de
manera importante, sin embargo reaparecen al interrumpir el tratamiento, por lo que se

recomiendan también como terapia de mantenimiento para prevenir la recurrencia.?

Los retinoides topicos disponibles actualmente para el tratamiento del acné son la
tretinoina, adapalene, tazaroteno, isotretinoina, retinaldehido y en algunos paises,
motretinido y B-retinoil glucurénido. Aunque tienen diferentes estructuras quimicas,
todos se dirigen contra los microcomedones, pero difieren en su efecto antiinflamatorio

y su tolerabilidad? (Figura 3).

Figura 3. Efecto de los retinoides topicos en la inhibicion
de lesiones infamatorias y no infamatorias.*!

Sem4d Sem8 Sem12

% medio de reduccion

& Lesiones inflamatorias el Lesiones no inflamatorias
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Tiempo de accidn de los retinoides: En el caso del acné, la mejoria clinica substancial

requiere de 6 semanas de tratamiento continuo, y su mayor efecto terapéutico se
observara de 3-4 meses. Después de que esta condicion mejora, debe continuarse
aplicando por periodos indefinidos, dado que pueden lograrse remisiones largas con

este tratamiento.

Efectos colaterales.

Irritacién local, caracterizada por eritema, peeling (descamacion), xerosis, ardor y prurito
(todo esto se conoce como dermatitis por retinoide). Esta es una respuesta predecible
de la piel, que alcanza su maxima respuesta al mes del tratamiento y posteriormente

hay una reduccion disminuyendo la frecuencia de aplicaciéon y con el uso de emolientes.

Sequridad v eficacia de los retinoides topicos.

La seguridad y eficacia de los retinoides tépicos esta bien establecida por la experiencia
desde hace muchos afios con estos medicamentos. Se sabe que la mayoria de los
pacientes presentaran algunos efectos adversos caracteristicos, como descamacion,
eritema, xerosis, ardor y prurito especialmente al principio del tratamiento. El grado de

intolerancia varia entre los pacientes y también se relaciona con el vehiculo usado.*?

En un estudio que comparé el grado de irritacion causado por tretinoina 0.1% gel en
microesferas con adapalene 0.1% gel, se encontré que la severidad del eritema fue

similar aunque se presentd ligeramente menos descamacién con adapalene.®?

Respecto a la fotoestabilidad de los retinoides, en un estudio se compar¢ la estabilidad

quimica de adapalene 0.1% gel con tretinoina 0.025% gel, con y sin peroxido de
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benzoilo 10% con y sin exposicion a luz UV y se encontré que los dos retinoides son
estables si no se exponen a luz UV. Los autores encontraron que la tretinoina tendia a
degradarse al mezclarse con peroxido de benzoilo si no se exponen a luz UV
(degradacion del 20% después de 24 hr). Cuando se expusieron a la luz, la tretinoina se
degrado 50% en 2 hry 95% en 24 hr. Por lo contrario, el adapalene con y sin peréxido
de benzoilo fue mucho mas estable que la tretinoina, la cual es muy sensible a la luz y

oxidacion.
Tretinoina.

La Tretinoina, el primer retinoide en ser estudiado, reduce significativamente los
comedones y lesiones inflamatorias (Figura 4). En estudios llevados a cabo durante 12
semanas, se obtuvieron reducciones hasta del 81% de las lesiones no inflamatorias,
71% de lesiones inflamatorias y 83% del total de lesiones. En estudios controlados, la
apliacion de tretinoina una vez al dia (gel y crema al 0.025%) redujeron todos los tipos

de lesiones de acné del 40 al 50%.

Figura 4. Formula estructural de la tretinoina.
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La Tretinoina esta disponible en 4 concentraciones y 3 formulaciones: crema (0.010%,
0.025%, 0.05% y 0.1%), gel (0.025% y 0.050%) y solucion (0.025% y 0.05%). Las

formulaciones y concentraciones pueden variar de acuerdo al pais. Los efectos
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adversos que se presentan con su uso son eritema, descamacion, ardor y prurito, por lo

que se debe iniciar con la dosis mas baja.

La Tretinoina ha sido reformulada para mejorar su tolerabilidad, dos de las nuevas

formulaciones incluyen tretinoina en microesferas y tretinoina polimerizada. Las

particulas selectivamente localizan el foliculo, donde la tretinoina es liberada

reduciendo la concentracion de tretinoina sobre la piel y por lo tanto disminuyendo sus

efectos adversos.

Farmacocinetica y Farmacodinamia.

Después de la aplicacién local, la tretinoina penetra rapidamente la capa cornea.
En el hombre se ha demostrado la excrecién urinaria de pequefas cantidades de
tretinoina y de metabolitos después de la administracion local de una dosis

radiomarcada, pero no se logro detectar la radiactividad en el plasma.

Los estudios in vitro en piel humana demuestran que usando tretinoina al 0.1%, el
80% del farmaco permanece en la superficie y el resto penetra la capa cérnea.

Asimismo, no se almacena en cantidades significativas en ningun tejido.

La absorcidon percutanea de tretinoina en crema 0.05% fue evaluado en mujeres y
hombres sanos, después de una aplicacion simple y después de aplicaciones
repetidas diariamente. El rango de absorcion es de 1.0-3.1% de una dosis
administrada de 100 mg, representando un total de 0.5 a 1.5 microgramos de

tretinoina absorbida respectivamente.

Concentraciones enddgenas sistémicas de tretinoina y sus metabolitos estuvieron

36



inalterados después de aplicaciones multiples diarias.

Adapaleno.

Retinoide sintético de 3a. generacion cuya molécula deriva del &cido naftoico (Figura 5).
Su estructura quimica, con la separacién entre el grupo carboxilico y el dominio lipofilico
proporciona mayor lipoficidad y por lo tanto mayor penetracion de la molécula en la

célula, su afinidad y su depésito en el 6rgano blanco: la piel.*®

Es de accibn méas selectiva ya que su grupo fenil no se une a los receptores
citoplasmaticos; su estructura quimica (anillo admantil) proporciona a la molécula una
mayor selectividad a los receptores nucleares (RARp y RARy ). Es estable, fotoestable,
inoloro e incoloro. Comparado con tretinoina en presencia de luz y PBO el adapaleno

gel es 100 % estable.®

Figura 5. Formula estructural del adapaleno.

Farmacocinética:

La absorcion percutanea del adapaleno es baja y su ruta de eliminacion es basicamente
hepatobiliar. En estudios donde intencionadamente se ha buscado detectar adapaleno

en sangre, no se ha conseguido. Se piensa que el adapaleno al ser una molécula
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lipofilica, se disuelve en el sebo después de la penetracion folicular, o que previene la

exposicion sistémica considerable. No tiene transformacion metabélica®.

Farmacodinamia:

En funcion de su alta afinidad por los RAR y de su selectividad por los RAR-B y RAR-y,
el adapaleno es un potente modulador y normalizador de la diferenciacion y de la
proliferacion de los queratinocitos; su indicacién principal es el tratamiento tépico del
acné. Por lo tanto al ser queratolitico y comedolitico, previene la aparicion de

comedones. Es (til en acné no inflamatorio.*

Su mecanismo antiinflamatorio se basa en su capacidad para inhibir la respuesta de
quimiotaxis de los polimorfonucleares, disminuciébn del metabolismo del acido
araquidonico, asi como mediadores inflamatorios. Se puede utilizar en casos de acné

inflamatorio.*

Propiedades farmacoldgicas.

Efectos en la Diferenciacién Celular y de Tejidos.

Los efectos del adapaleno en el proceso de diferenciacion in vivo fueron estudiados en
ratones mutados con algunas caracteristicas de la piel de los pacientes con acné. A la
edad de 4 semanas, estos ratones pierden el pelo y la parte superior de la unidad
folicular original da lugar a utriculos llenos con corneocitos y sebo. Después de 7-8
semanas, estos foliculos sebaceos, distendidos por la produccion y acumulacion de
material cornificado excesivo, evocan histolégicamente a las lesiones retencionales de

acné como lo son los microcomedones. Cuando los retinoides se aplican de manera
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topica durante 3 semanas, reducen el numero de comedones e inducen un incremento
en el grosor epidérmico. El adapaleno fue mas activo que el acido retinoico en la
reduccion del numero de utriculos, pero un poco menos activo que este ultimo al inducir
hiperplasia epidérmica. En estudios ultraestructurales mas detallados se observé que el
adapaleno induce descamacion y disminuye la cohesividad de los corneocitos en la

epidermis y de la pared epitelial de los pseudocomedones.®

Efectos Antiinflamatorios.

El adapaleno inhibe la respuesta inflamatoria a la formacién de microcomedones y
antigenos bacterianos. Los efectos antiinflamatorios del adapalene resultan de la
inhibicion de la quimiotaxis neutrofilica y de la via de la lipoxigenasa, ambos asociados
con reacciones cutaneas inflamatorias. El adapalene es mas efectivo que la tretinoina

en la inhibicién de lipoxigenasa neutrofilica.*

Se ha estudiado la actividad antiinflamatoria del adapaleno en comparaciéon con
compuestos anti-inflamatorios conocidos (indometacina y valerato de betametasona) y
con &cido retinoico, acido retinoico 13-cis y etretinato. In vitro, el adapaleno indujo una
inhibicion del metabolismo oxidativo del acido araquidonico por la via de 5- y 15-lipo-
oxigenasa que fue superior a la actividad inhibitoria producida por los compuestos de

referencia y los demas retinoides estudiados.®*

Los retinoides pueden regular la expresion de genes por medio de la inhibicion de la
actividad de otros factores de transcripcion como los es AP-1. Las secuencias de AP-1
se encuentran en la region promotora de muchos genes incluyendo las

metaloproteinasas de matriz (colagenasas, estromelisina), factores de crecimiento
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(TGFB, VEGF) y mediadores inflamatorios (IL1).** El complejo de transcripcién de AP-1
controla la expresién de determinados genes que son expresados tempranamente en
respuesta a estimulos mitogénicos extracelulares o al estrés. También se piensa que
AP-1 juega un papel importante en la inflamacion y respuesta inmune. Los retinoides
con actividad anti-AP-1 pueden bloquear parte de la respuesta inflamatoria. Comparado
con &cido retinoico, el adapaleno es un potente inhibidor de la actividad de AP-1, por lo

que su actividad antiinflamatoria puede deberse en parte a esta propiedad.*

Liberacion y Distribucion del Medicamento.

Se realiz6 un estudio para determinar la liberacion del adapaleno en diferentes
formulaciones in vitro usando una membrana de silastic como aparato de difusiéon
celular. La liberacion del adapaleno en solucién (ej. locidon y gel hidroalcohdlico) fue
mayor de aquella en formulaciones en las cuales el medicamento estaba disperso (ej.
gel acuoso y crema). EI método de oclusién también aument6 la liberacion de

adapaleno en locion y gel hidroalcohélico pero no de las otras formulaciones.*

Mediante estudios de cromatografia no se detect6 el adapaleno en plasma de pacientes
tratados tGpicamente una vez al dia durante 12 semanas con gel acuoso o alcohdlico al

0.1%.%

Estudios clinicos de Adapalene.

Eficacia clinica

El adapalene es un tratamiento efectivo para el acné y la mayoria de los estudios

clinicos que han comparado la eficacia del adapaleno y la tretinoina han mostrado que
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los dos compuestos son igualmente efectivos en reducir el nimero de lesiones faciales
inflamatorias y no inflamatorias en pacientes con acné vulgar.®

I*® reportan resultados similares al comparar el adapaleno 0.1% con

Verschoore et a
tretinoina, ya que en los pacientes tratados con el primero medicamento hubo reduccién
de las lesiones totales en 49-79%, y en aquello tratados con tretinoina hubo reduccion
de 37-73%. Sin embargo, Shalita et al** reportan que el adapalene en gel fue

significativamente mas efectivo que la tretinoina en gel en reducir el nimero de lesiones

totales.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado enrolé a 297 pacientes y comparo la eficacia del
adapaleno 0.1% vy tretinoina 0.025% gel 1 vez por dia durante 12 semanas. Ambos
medicamentos mostraron una mejoria significativa en lesiones inflamatorias (47% vy
50%, respectivamente), y lesiones no inflamatorias (57% y 54%). En otro estudio
multicéntrico, aleatorizado 105 pacientes con acné leve o moderado fueron tratados con
adapaleno 0.1% gel vs tretinoina 0.025% gel durante 3 meses; adapaleno fue mas
efectivo que la tretinoina luego de 1 semana de tratamiento con respecto a una
disminucién en las lesiones inflamatorias (32% y 17%, respectivamente) y conteo total
de lesiones (28% y 22%); sin embargo no hubo diferencias estadisticamente
significativas a la semana 12. Cunliffe et al realizaron un metaanalisis de 5 estudios con
900 pacientes. El analisis mostr6 que el adapaleno 0.1% gel fue tan efectivo como la
tretinoina 0.025% gel, con un promedio de 49% a 63% de reduccién en las lesiones a

las 12 semanas.*®

Nyirady®’ comparé el adapaleno 0.1% gel y tretinoina 0.1% en microesferas durante 12

semanas. A la semana 4, se observé una mayor reduccion de lesiones no inflamatorias
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en el grupo tretinoina 0.1% microesferas; no obstante el grupo tretinoina tuvo mayor
incidencia de irritacion cutdnea. Ambos productos presentaron eficacia similar (33% vs

35% en la reduccion del conteo de lesiones) a la semana 12.

Esta disponible una nueva formulacion de adapaleno al 0.3% en gel y es mas efectiva
que la presentacion al 0.1%. Thiboutot et al compararon ambas concentraciones y el
adapaleno 0.3% gel mostrd reduccion mayor en el total de lesiones (56% vs 48%) y en
el conteo de lesiones inflamatorias (63% vs 58%); ambas concentraciones fueron

mejores que el gel vehiculo.®

El valor de adapaleno como terapia de mantenimiento se estudi6 en un trabajo
multicéntrico, aleatorizado con 253 pacientes. Los pacientes habian sido tratados
satisfactoriamente (al menos 50% de mejoria desde el basal) en un estudio previo de 12
semanas y se aleatorizaron para recibir adapaleno 0.1% gel o vehiculo gel 1 vez por dia
durante 16 semanas. La terapia de mantenimiento resulté en una mejoria de al menos

50% (75% vs 54% y menor conteo de lesiones comparado con gel vehiculo).®

Debido a la estabilidad quimica del adapaleno, se puede utilizar combinado con otros
agentes topicos como el peroxido de benzoilo o antibidticos. Se ha estudiado la
efectividad del adapaleno en combinaciéon con otras terapias para el tratamiento del
acné leve a severo. En un estudio multicéntrico, aleatorizado se evalué la eficacia y
tolerabilidad de la terapia combinada con adapaleno 0.1% gel y clindamicina topica 0.1%
locion comparada con clindamicina tépica 0.1% locion y gel vehiculo para el tratamiento
de acné leve a moderado en 249 pacientes. Los pacientes se aplicaban adapaleno o

gel vehiculo 1 vez por dia y clindamicina topica 2 veces por dia durante 12 semanas. La

42



combinacion de adapaleno y clindamicina topica fue mas efectiva que la clindamicina
topica sola en reducir el total de lesiones (46.7% vs 25.5%), lesiones inflamatorias (55%
Vs 44.2%), y lesiones no inflamatorias (42.5% vs 16.3%).%° En otro estudio multicéntrico,
aleatorizado se incluyeron 467 pacientes con acné severo, recibian la combinacion de
adapaleno 0.1% gel y doxiciclina oral, o gel vehiculo y doxiciclina oral durante 12
semanas. Comparado con doxiciclina oral sola, la combinacion de adapaleno y
doxiciclina oral resultdé en una reduccidon del porcentaje del total de lesiones (61% vs

45%), lesiones inflamatorias (65% vs 59%) y lesiones no inflamatorias (60% vs 41%).°
Tolerabilidad

El adapalene generalmente provoca irritacién cutanea leve en algunos pacientes con
acné tratados con la presentacion en locion una vez al dia, gel acuoso o gel alcohdlico
al 0.3 0 0.1%. En los pacientes tratados con la formula en gel 0.1% se espera que

ocurra eritema, sequedad cutanea, prurito y ardor en el 10 al 40% de los pacientes.?*

Se ha reportado que el adapaleno 0.1% en gel acuoso es significativamente mejor
tolerado que la tretinoina en gel 0.025% y que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la tolerabilidad del adapaleno en locion 0.1% en comparacion con la

tretinoina en gel 0.025%.*

El adapaleno tiene una estructura quimica que es mas estable que la tretinoina la luz y
oxidacion. A diferencia del gel de isotretinoina, el adapaleno se formula en un gel
acuoso lo que mejora la tolerabilidad. No obstante, adapaleno es mejor tolerado que

otras formulaciones de tretinoina (cremay gel en microesferas).
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En la Tabla 9 se muestra un resumen de estudios terapéuticos aleatorizados que
comparan la eficacia y tolerabilidad de adapaleno y otros retinoides aplicados una vez

al dia por la noche, durante 12 semanas, en pacientes con acné facial leve a moderado.

Dosis y administracion.

Adapaleno 0.1 y 0.3% gel se aplica en capa fina y uniforme en el area afectada, una
vez al dia, de preferencia antes de dormir, y después del lavado con un dermolimpiador
suave. Asegurar que las areas de aplicacion estén limpias y secas. Debe evitarse

aplicar cerca de ojos y boca.

Se recomienda iniciar con la concentracion al 0.1%, y dependiendo de la tolerancia y la
severidad del caso, se puede ir incrementando la dosis y la concentracion. En la fase de

mantenimiento se puede utilizar adapaleno al 0.1 %.

Aunque el adapaleno no se ha detectado en plasma de pacientes tratados con la
formulacion en gel una vez al dia durante 12 semanas, es catalogado como categoria C

en el embarazo.
ISOTRETINOINA.

La isotretinoina de administracion oral sigue siendo el patrén de referencia de la
terapia contra el acné infamatorio severo o resistente a los tratamientos
convencionales, 0 en los casos en que aparecen rapida y tempranamente cicatrices
residuales. Las dosis de 0.5 a 1 mg por kilogramo de peso, hasta alcanzar una dosis
total de 120 a 150 mg por kilogramo de peso, siguen recomendandose Yy tienen vigencia

en el tratamiento de pacientes con acné infamatorio severo.*?
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Al prescribir isotretinoina sistémica, es necesario establecer una estrecha relacion
meédico-paciente, solicitar la firma del consentimiento informado de riesgos y no

embarazo para disminuir el riesgo de teratogénesis.*

Farmacocinética

El medicamento se absorbe mejor en el intestino delgado poco tiempo después de
comer (molécula lipofilica), aparece en sangre 30 minutos después de su
administracion y su concentracion pico plasmatica se alcanza 2 a 3 hr después,
aparentemente en relacion lineal a la dosis. La isotretinoina transportada en suero esta
unida casi exclusivamente a las proteinas del plasma con las cuales tiene gran afinidad.
Se distribuye rdpidamente a través de todo el cuerpo con una vida media de eliminacion
de 10 a 20 hr en dosis Unica o multiple. Cuando se administra regularmente alcanza
niveles sanguineos estables a los 6 dias; no se almacena en tejido graso y en piel se

detecta concentraciones hasta el 60% de los niveles encontrados en la sangre.*’

Por accion de la isomerasa hepatica un 25% de la isotretinoina se transforma en
tretinoina, la que a su vez puede volver a convertirse en isotretinoina. Luego, tanto la
tretinoina como la isotretinoina se oxidan por accion de las oxidasas del citocromo p-
450 en los metabolitos 4-oxo-isotretinoina y 4-oxo-trans-retinoico, los cuales también
pueden interconvertirse. La 4-oxo-isotretinoina es el principal metabolito por su
concentracion 4 a 5 veces mayor que la de la isotretinoina; le sigue el 4-oxo-retinoico y

en menor concentracion la tretinoina.*’

En estudios recientes se observd que los metabolitos de la isotretinoina fueron al

menos dos veces mas potentes en inhibir la accién del sebocito, por lo que se ha
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planteado que la isotretinoina (pro-droga) ejerce su accidn sebosupresora a través de
sus metabolitos, especialmente la tretinoina formada in situ, con una alta afinidad por
los receptores RARYy e inhibe la proliferacion y actividad de los sebocitos. La vida media
de eliminacion de sus metabolitos se reporta de 20 a 30 hr en algunas series y 11 a 50
hr en otras. En un plazo no mayor de 2 semanas de haber suspendido la isotretinoina,

ésta desaparece en sangre al igual que sus metabolitos.*’

Mecanismo de accion.

El mecanismo de accion del estereoisbmero 13-cis del &cido retinoico estaria

enmarcado en:*’

1. Marcada actividad sebosupresora hasta de 90%: modificacion de la composicién de
los lipidos cutaneos, aumento de los esteroles libres y ceramidas, disminucién de los
glicéridos y acidos grasos libres (por lo que resulta un sebo mas rico en &cido linoleico
y otros acidos grasos circulantes), disminucién del tamafio de las glandulas sebaceas e

inhibicion de la proliferacion de sebocitos.

2. Disminucion de la queratosis folicular y la comedogénesis, aparentemente por
disminucién de formacion y/o aumento en el grado de separacion de los corneocitos

dentro del ducto pilosebéaceo.

3. Efectos sobre las microflora: reduccion del P. acnes de manera indirecta al alterar el

microclima folicular.

4. Antiinflamatorio.
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TABLA 9. EFICACIA DE ADAPALENO COMPARADO CON OTROS RETINOIDES EN PACIENTES CON ACNE LEVE A MODERADO.

Referencia

Alirezai y cols.*’

Cunliffe y cols.42
Ellis y cols.*3
Shalita y cols.3!

Verschoore y
cols.3

Cunliffe WJ36
Nyirady J%

Thiboutot D38

Pariser D4

Thiboutot D4

No. de pacientes

29

30

30
268 (total)

297 (total)

149
139
24
24
24
450
450
ND

261
258
134
101
101
86
86

Formulacion

ADP 0.03% gelb
ADP 0.1% gelr
TTN 0.025% gel
ADP 0.1% gel°
TTN 0.025% gel
ADP 0.1% locién
TTN 0.025% gel
ADP 0.1% gel°
TTN 0.025% gel
ADP 0.03% gelc
ADP 0.1% gel°
TTN 0.025% gel
ADP 0.1% gel
TTN 0.025% gel
ADP 0.1% gel
TTN 0.1% gel
ADP 0.1% gel
ADP 0.3% gel
Vehiculo gel
ADP 0.1% gel
TZT 0.1% crema
ADP 0.3% gel
TZT 0.1% gel

a. Indice de Severidad del Acné (Método de Burke & Cunliffe).46)

b. Gel acuoso.

c. Gel alcohdlico.

d. % pacientes con éxito [IGA®® 0 6 1].
Abreviaturas y simbolos: ADP= Adapaleno; TTN= Tretinoina; TZT= Tazaroteno; ND= No se proporcionan datos. > indica tolerabilidad superior de adapaleno determinado

por la severidad de sintomas (eritema, ardor, prurito, xerosis); = indica tolerabilidad similar de ambos medicamentos.

Resultados (% disminucién comparado con el basal)

Lesiones
inflamatorias
47
65
71
55
60
54
52
48
38
56
69
50
ND

ND

58
63
47
ND
ND
67
59

Lesiones no
inflamatorias
67
73
81
63
64
58
55
46
33
71
83
83
ND

ND

43
52
29
ND
ND
55
55

Lesiones
totales
60
75
80
63
64
54
52
49
37

79
73
63
63
33
35
48
56
36
50
50
61
57

Puntuacion
global
ND
772
742
ND

ND
ND

502
702
562
ND

ND

17
23¢
10¢
27¢
27¢
2
25¢

Tolerabilidad cutanea

ADP > TTN

ADP > TTN

ADP =TTN

ADP > TTN

ADP =TTN

ADP > TTN

ADP > TTN

ADP 0.1 = ADP 0.3

ADP > TZT

ADP > TZT



TRATAMIENTO HORMONAL.

El proposito del tratamiento hormonal para pacientes con acné consiste en oponerse a
los efectos de los andrégenos en la glandula sebacea y, por tanto, a la produccion de
sebo. Otro probable efecto es la regularizacion de la diferenciacion epidérmica en el
infundibulo folicular que inhibe la hiperqueratinizacion y la formacion de

microcomedones.*?

El tratamiento con hormonales en pacientes sin alteraciones endocrinolégicas sigue
siendo controversial. Lo que mas se prescribe para tratar el acné son las
combinaciones anticonceptivas con etinilestradiol y antiandrégeno, como el acetato de

ciproterona o la drospirenona.?

El tratamiento hormonal esta indicado en pacientes con acné e hiperandrogenismo
ovarico o suprarrenal, o con signos y sintomas de sindrome metabdlico con resistencia
periférica a la insulina, obesidad, acantosis nigricans, anovulacion con hipomenorrea,
hirsutismo y seborrea. También puede recurrirse a estos hormonales como alternativa
para algunas pacientes con acné resistente a los tratamientos convencionales, luego de
descartar el correcto cumplimiento a la terapia médica o en el caso de cuadros de dificil

control.*?

Los medicamentos que pueden prescribirse como antiandrogénicos son: acetato de
ciproterona, acetato de clormadinona, espironolactona, drospirenona, desogestrel,

progestinas y la flutamida.?
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La metformina también puede ser util para pacientes con acné y antecedentes de
resistencia periférica a la insulina, obesos, con acantosis nigricans u otros indicios de
sindrome metabdlico. Las dosis son variables y pueden indicarse en los limites de 1 a 2

gr por dia.*?
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PARTE Il. DESARROLLO DEL ESTUDIO.

|. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

Las variedades de tratamiento del acné hasta este momento son numerosas, sin
embargo, la terapia idonea del acné adn no se encuentra. De entre las muchas
opciones de tratamiento para el acné leve a moderado destacan los retinoides topicos,
de los cuales el acido retinoico y el adapaleno son los mas importantes. El adapaleno
ofrece mayores ventajas sobre el acido retinoico sobre todo en cuanto a la menor
presencia de eventos adversos, la posibilidad de dosificaciéon matutina y de combinarse
con peréxido de benzoilo. La concentracién disponible en México es al 0.1%, siendo
equivalente en potencial exfoliante al acido retinoico al 0.025%. Se esta probando
actualmente una nueva concentraciéon de adapaleno al 0.3%, sin embargo, en México
no existen estudios sobre la equivalencia de este producto con otros retinoides de alta

concentracion (por ejemplo, tretinoina 0.05%).

Consideramos importante realizar un estudio prospectivo con esta nueva concentracion
de adapaleno para evaluar su eficacia y tolerabilidad en nuestra poblacion y asi ampliar

el las opciones terapéuticas para tratar los casos de acné leve y moderado.

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Es superior la eficacia y seguridad del adapaleno gel 0.3%, en el manejo del acné
vulgar leve a moderado en comparacion con adapaleno gel 0.1%, tretinoina gel 0.05% y

placebo?
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. HIPOTESIS.

La eficacia y seguridad del adapaleno gel 0.3%, es superior al de adapaleno gel 0.1% y

tretinoina gel 0.05%, en el manejo del acné vulgar leve a moderado.

IV. OBJETIVOS.

General:

Evaluar la eficacia vy la sequridad del adapaleno gel 0.3% en el manejo del acné leve

a moderado en cara.

Especifico:

e Evaluar la eficacia del adapaleno gel 0.1% en el control a 4, 8 y 12 semanas
de las lesiones del acné en cara.

e Evaluar la eficacia de tretinoina gel 0.05% en el control a 4, 8 y 12 semanas
de las lesiones del acné en cara.

e Evaluar la seguridad del adapaleno gel 0.1% durante el tratamiento a través
de la monitorizacién de sus eventos adversos.

e Evaluar la seguridad del adapaleno gel 0.3% durante el tratamiento a través
de la monitorizacion de sus eventos adversos.

e Evaluar la seguridad de tretinoina gel 0.05% durante el tratamiento a traves de

la monitorizacion de sus eventos adversos.
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V. MATERIAL Y METODO.
Tipo y Disefio del estudio:

Se realizé un ensayo clinico controlado, aleatorizado, con grupo paralelo, doble ciego,
unicéntrico. La duracion del estudio fue de 10 meses contados a partir de la
autorizacion del proyecto de investigacion. El doble ciego se realizd de la siguiente

manera:

e Primer ciego.- Paciente.
e Segundo ciego.- Investigadores.
- Dra. Yareni Salas.- Interrogatorio del paciente, recoleccion de datos.
- Dr. Andrés Tirado.- Recepcién y dispensa de medicamento.
e Observador externo.-
- Dra. Rosa Maria Ponce.- Apertura de cegado a solicitud de Investigador

principal.

Poblacién y tamafio de muestra:

Se estudid la poblacion que acudié a la consulta externa del Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México. Todos los pacientes que se incluyeron fueron
diagnosticados con acné vulgar leve a moderado de acuerdo a la Clasificacion

Internacional del Acné (Anexo 1).

Para determinar el tamafio de la muestra, se aplicé la siguiente formula: n= 2(Za. + Zp)?

S%d?, en donde n es el nimero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos, Za es
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el valor de Z correspondiente al riesgo ofijado y Zf el del riesgo p fijado. Se considero
como S? a la varianza de la distribucién de la variable cuantitativa que aparentemente
existe en el grupo control (referencia) y d? al valor minimo de la diferencia que se desea

detectar.

Con el calculo de la muestra, se tiene que cada grupo debia incluir 30 sujetos, mas 5
pacientes considerando un 15% de pérdidas, sin embargo se incluyeron 28 sujetos en

el grupo 1y 27 sujetos en cada uno de los demas grupos.

Se llevo a cabo un método de muestreo probabilistico, basdndonos en casos
consecutivos que cumplieran con los criterios de seleccion, hasta alcanzar el tamafio de
la muestra. La asignacion de tratamiento se hizo mediante bloques balanceados, con lo
que se limité la posibilidad de desbalances en la asignacién de tratamientos. Para
hacer lo anterior, ensamblamos 12 bloques formado cada uno por 10 celdas, donde se

representaba el tipo de tratamiento con A, B, C, o D.

Para asignar el nimero de uso de cada bloque se utiliz6 una tabla de numeros

aleatorios.
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Criterios de Seleccién

Inclusién

1. Sujetos mayores de 18 afios de edad, con acné vulgar leve a moderado
(Anexo 1), que afectaba exclusivamente cara.

2. Registrados en la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México.

3. Género femenino 6 masculino.
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No inclusion.
1. Pacientes con antecedente de mal apego al tratamiento (pacientes que no
acudieran al menos al 80% de sus consultas cotidianas).
2. Pacientes con acné o alguna dermatosis inflamatoria, residual (quistes) y/o
neoplasica maligna en piel facial.
3. Pacientes con hipersensibilidad conocida al adapaleno, o a cualquier
retinoide topico.
4. Pacientes con uso de otro agente experimental o no en cara en los 7 dias
previos a la inclusion.
5. Pacientes con infecciones que afectaran la piel facial.
6. Pacientes que, en base al curso previo de la enfermedad o la opinién del

investigador, no fuera adecuado que se incluyeran en el estudio.

Exclusion.

1. Pacientes que desarrollaran algun evento adverso serio. La severidad del
evento adverso fue determinada por el paciente y/o por el investigador.

2. Retiro del consentimiento informado.

3. Mal apego al tratamiento (se define mal apego al tratamiento cuando el
paciente no acude a mas de 1 visita de seguimiento). Se excluyeron del estudio

pero se incluyeron en el analisis.
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Variables de Estudio.

Variable en estudio dependiente (Desenlace).

e Cantidad de lesiones de acné.

Categoria.- Cuantitativa.

Escala de medicion.- Discreta.

Unidad de medicion.- Unidades arbitrarias.

Operacionalizacién.- La medicion de las lesiones se hizo dos pasos, primero
con el mapeo en 4 cuadrantes de la cara, con el conteo de las lesiones
individuales por cuadrante. El segundo paso consistio en utilizar el método de
Burke y Cunnlife*® mediante la siguiente féormula: indice de Severidad del
Acné (ISA): papulas + (2 x pustulas) + (0.25 x comedones). De acuerdo con
estudios previos con retinoides topicos de tercera generacion, se considero

eficacia, una reduccién del 75% de las lesiones a 12 semanas de tratamiento.

Variables en estudio secundarias.

Edad.

Categoria.- Cuantitativa.
Escala de medicion.- Discreta
Unidad de medicion.- Afios.

Operacionalizacién.- Ailos cumplidos al momento de iniciar el estudio.
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e Género
e Categoria.- Cualitativa.
e Escala de mediciéon.- Nominal (Dicotomica)
¢ Unidad de medicién.- Genotipo hombre o mujer.

e Operacionalizacion.- El género al que pertenezca de nacimiento el paciente.

Variable independiente (Predictora).

e Tipo de tratamiento
e Categoria.- Cualitativa.
e Escala de medicion.- Nominal (dicotdbmica)

e Unidad de medicion.- Tratamiento 1, 2, 3 0 4.

Procedimiento.

1. El paciente fue seleccionado de la consulta externa del Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México en base a criterios de seleccion.

2. Al considerar al paciente como apto para el estudio, se procedié a entrevista
dirigida donde se le interrogd acerca del consentimiento informado para participacion
en el estudio (Anexo 2).

3. Se aplicd cuestionario de coleccion de datos, por lo que se requirid nuevo
interrogatorio y exploracion fisica dirigida (Anexo 3).

4. A los sujetos seleccionados se les asigné un numero de sujeto unico con el que
se identifico.
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5. De acuerdo al método de muestreo (nUmeros aleatorios), se les asigné el
tratamiento que les correspondié. El producto en estudio (adapaleno gel 0.3%) fue
donado por Advaita, S.A. de C.V., al igual que el tratamiento paralelo (tretinoina gel
0.05%) y el placebo (gel inerte).

6. La aplicacion del producto fue en las noches, previo lavado de cara Unicamente
con agua, en capa uniforme, en cantidad de 1gr por aplicacion (medio pulpejo de
dedo indice), que se aplicé en toda la superficie facial, lavando con agua al siguiente
dia por la mafana.

7. Se requirieron un total de 4 visitas durante el estudio: Una visita basal, a las 4, 8
y 12 semanas.

8. La evaluacion de la eficacia se realizo a través del uso de la valoracion clinica
con registro en la hoja de datos (Anexo 3).

9. La seguridad se evaluo registrando los eventos adversos.

Analisis Estadistico.

Todos los resultados obtenidos en el estudio se registraron en listados y tablas de

resumen. Se obtuvieron estadisticas descriptivas en cada visita del estudio. Para las

variables continuas se calcul6 la media, desviacion estandar, maximo y minimo.

-Objetivo.- Evaluar la eficacia comparada del tratamiento en el manejo del acné vulgar.

Técnica estadistica.- Para llevar a cabo lo anterior se realizé un analisis de varianza de

dos vias (eficacia sobre tiempo), para determinar si hubo diferencias en la cantidad de

lesiones y en el tiempo de respuesta al mismo.
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Debido a que la distribucion de datos no era normal, se utilizé la prueba de rangos de
U Mann-Whitney para evaluar las diferencias entre los tratamientos; para evaluar la
eficacia de cada tratamiento en el seguimiento se usé un modelo mixto de medidas
repetidas; y para comparar la eficacia del tratamiento en los cuatro grupos se utilizé la

prueba de Kruskal Wallis. Se consider¢ estadisticamente significativa una p<0.05.

VI. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se garantizé la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de
consentimiento, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a no

participar en el estudio sin que esto redundase en la calidad de su atencion.

La investigacion se clasifico como de riesgo minimo. El medicamento en cuestion se ha
reportado como seguro. El proyecto se someti6 a consideracion del Comité de

Investigacion y Etica del Hospital General de México.

VII. RESULTADOS.
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.

Factores demoqraficos y clinicos.

Se incluyeron 109 pacientes entre mayo de 2009 a marzo de 2010 que se distribuyeron

en cuatro grupos:

e Grupo 1: 28 sujetos (25.69%).
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e Grupo 2, 3y 4: 27 sujetos (24.77%) en cada uno.

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes se resumen en la

Tabla 11.

Edad.-

El promedio de edad del total de los sujetos fue 20 afios, con un rango de 11 a 40 afios
y una desviacion estandar de £ 6.15. La mayoria tenia entre 16 y 20 afios (44.95%, 49
sujetos); el 20.18% estuvo constituido por el grupo etario entre 10 y 15 afios; el 17.43%
(19 sujetos) por aquellos entre 21 a 25 afios; s6lo 9 pacientes tenian entre 26 y 30 afios
(8.26%); 8 pacientes entre 31 y 35 afios (7.34%) y 2 pacientes entre 36 y 40 afios,

constituyendo el 1.83%.

e Grupo 1: El promedio de edad fue de 19.21 afios, con un rango de 12 a 31
afos y una desviacion estandar de + 4.86.
e Grupo 2: El promedio de edad fue de 18.70 afios, con un rango de 13 a 29
afos y una desviacion estandar de + 4.37.
e Grupo 3: El promedio de edad fue de 22.48 afios, con un rango de 11 a 37
afos y una desviacién estandar de + 7.03.
e Grupo 4: El promedio de edad fue de 20.00 afios, con un rango de 11 a 40
afos y una desviacion estandar de + 7.43.

La distribucion de la poblacion por grupo etario se muestra en la Figura 6.
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Género.-

Se incluyeron 45 sujetos del sexo masculino (41.28%) y 64 sujetos del sexo femenino

(58.71%).

e Grupo 1: El 43% (12) fueron del sexo masculino y 57% (16) fueron del sexo
femenino.
e Grupo 2: El 52% (14) fueron del sexo masculino y 48% (13) fueron del sexo
femenino.
e Grupo 3: El 41% (11) fueron del sexo masculino y 59% (16) fueron del sexo
femenino.
e Grupo 4: El 30% (8) fueron del sexo masculino y 70% (19) fueron del sexo
femenino.

La distribucion de la poblacion por género se muestra en la Figura 7.

Figura 6. Distribucién de la poblacién por grupos etarios.
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Cantidad de lesiones.-

Figura 7. Distribucién de la poblacion por género.

Distribucion Género

H Masculino

H Femenino

e El nimero promedio de papulas en el grupo 1 fue 4.11 £ 5.83; en el grupo 2

6.63 £ 8.89; en el grupo 3 fue 3.74 + 4.58 y en el grupo 4 fue 4.11 + 4.86.

e El numero promedio de pustulas en el grupo 1 fue 1.79 £ 3.98; en el grupo 2

fue 2.41 £ 6.36; en el grupo 3 fue 1.07 £ 1.88 y en el grupo 4 fue 0.85 £ 1.29.

e El nimero promedio de comedones en el grupo 1 fue 61.82 + 65.63; en el

grupo 2 fue 45.56 + 35.17; en el grupo 3 fue 63.26 + 88.14 y en el grupo 4 fue

37.89 + 32.71.

indice de Severidad del Acné (ISA).-

La media del ISA en el grupo 1 fue 23.29 £ 20.16, en el grupo 2 fue 22.83 +

17.39, en el grupo 3 fue 21.70 = 20.27, y en el grupo 4 fue 14.66 + 10.65. No

existieron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre los cuatro

grupos.
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TABLA 10. DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS DE LA MUESTRA ESTUDIADA.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Valor
(Adapaleno (Placpebo) (Adapaleno (Tretinoina de
0.3%) 0.1%) 0.05%) P
n=28 (25.69%) n=27 (24.77%) n=27 (24.77%) n=27 (24.77%)
Edad (afios) 19.21 18.70 22.48 20.00
media £ DE 4.86 4.37 7.03 7.43
Género Masculino 12 43% 14 52% 11 41% 8 30%
Femenino 16 57% 13 48% 16 59% 19 70%
Papulas 4.11 6.63 3.74 4.11
(unidades)
media = DE 5.83 8.89 4.58 4.86
Pustulas 1.79 2.41 1.07 0.85
(unidades)
media + DE 3.98 6.36 1.88 1.29
Comedones 61.82 45.56 63.26 37.89
(unidades)
media =+ DE 65.63 35.17 88.14 32.71
ISA
(unidades) 23.29 22.83 21.70 14.66 0.285

DE= Desviacidn estandar.
ISA= indice de Severidad del Acné.
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COMPARACIONES ENTRE GRUPOS.
En la Figura 8 se muestran las comparaciones entre los grupos de tratamiento.

e En la visita basal, la media del ISA del grupo 1 fue 23.29 + 20.16; en el grupo
2 fue 22.83 = 17.39; en el grupo 3 fue 21.7 = 20.27 y en el grupo 4 la media fue
14.66 * 10.65, sin diferencias estadisticamente significativas entre estos valores
(p>0.05).

¢ Alas 4 semanas, la media del ISA en el grupo 1 fue 19.17 + 18.24; en el grupo
2 fue 17.54 £ 15.39, en el grupo 3 fue 16.58 + 19.69 y en el grupo 4 fue 13.58 +
16.73, sin diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).

¢ A las 8 semanas, la media del ISA del grupo 1 fue 12.33 £ 10.31; la media del
grupo 2 fue 13.95 + 14.46, en el grupo 3 fue 14.48 + 11.36 y en el grupo 4 fue
7.07 £ 6.81, sin diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).

e Alas 12 semanas, la media del ISA del grupo 1 fue 10.5 = 13.87; en el grupo 2
fue 8.82 + 6.74; en el grupo 3 fue 5.18 + 6.73 y en el grupo 4 fue 2.7 + 2.01.
Unicamente con diferencia estadisticamente significativa entre el grupo 2

(placebo) y el grupo 4 (tretinoina 0.05%), (p=0.028).

EVALUACION DE LA EFICACIA.

La variable principal de eficacia fue el indice de Severidad del Acné (ISA). Se
consider6 eficacia, una reduccion del 75% de las lesiones a 12 semanas de

tratamiento.
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La media del ISA en cada visita y su desviacion estandar se muestran en la Tabla

11.

En el grupo tratado con adapaleno 0.3%, a los 90 dias se observé mejoria
estadisticamente significativa (p=0.045), al igual que en el grupo de adapaleno 0.1%

(p=0.032) y en el de tretinoina 0.05% (p=0.015). El grupo tratado con placebo no tuvo

mejoria estadisticamente significativa (p=0.068) (Figura 9).

Figura 8. Comparacion entre grupos del indice de Severidad del Acné.
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Grupo 1: Adapaleno 0.3%. Grupo 2: Placebo. Grupo 3: Adapaleno 0.1%. Grupo 4: Tretinoina 0.05%.
ISA= Indice de Severidad del Acné. NS= No significativo.
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TABLA 11. INDICE DE SEVERIDAD DEL ACNE.

Tratamiento ISA Basal ISA 30 dias ISA 60 dias ISA 90 dias Valor
Adapa;leno 23.29+20.16 19.17+18.24 12.33+10.31 10.5+13.87 (?.84p5
PI%c?e/;o 22.83+17.39 1754 +15.39 13.95+14.46 8.82+6.74 0.068
Adapaleno 21.7+20.27 1658+19.69 14.48+11.36 5.18+6.73 0.032
0,
Tre(:iﬁfma 14.66 + 10.65 13.58 +16.73 7.07 £6.81 2.7+2.01 0.015

ISA= indice de Severidad del Acné.

Figura 9. Grafica de eficacia.
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66



EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

La seguridad fue evaluada en funcion de la aparicion de efectos adversos (tolerabilidad)
tras la aplicaciéon de los productos. Los resultados de las determinaciones de la
tolerabilidad local se reportan en la Figura 10, donde se observa que 89.65% de los
pacientes que concluyeron el estudio toleraron los tratamientos. So6lo 3 sujetos
reportaron eventos adversos (eritema, ardor y prurito), uno en cada grupo, excepto en

los que fueron tratados con adapaleno 0.03% (Figura 11).

Un paciente del grupo tratado con adapaleno 0.1% presentd eritema, ardor y prurito
intensos en la visita a los 30 dias por lo cual retird6 su consentimiento para continuar en
el estudio. En el grupo tratado con tretinoina 0.05% un paciente refirio los mismos
eventos adversos, pero fueron de leve intensidad y le permitieron terminar el estudio.
En el grupo del placebo un paciente refirid eritema, ardor y prurito de intensidad leve,

sin embargo retird su consentimiento por otro motivo (exacerbacion del acné).

Figura 10. Eventos adversos.

Eventos Adversos
30
(7]
g 20
[=
2
8 10
o
0 [ | :
Presentes Ausentes
Eventos Adversos

67



Figura 11. Eventos adversos en cada grupo de tratamiento.
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VIIIl. DISCUSION

El acné vulgar es la enfermedad de la piel mas frecuente en la adolescencia y se puede
decir que préacticamente afecta en algin modo a todos los seres humanos entre los 12 y
20 afios, justo en la etapa en la que al adolescente le preocupa mucho su aspecto fisico

y por lo tanto afecta su calidad de vida.

En México afecta al 20-25% de la poblacion entre 12 y 20 afios y no existe fecha limite
para su desaparicion, en muchos pacientes el acné remite en pocos afos, pero hasta
en el 20% persiste después de los 20 afos; predomina ligeramente en varones y en el
grupo de edad de los 20 afios predomina en mujeres. En este estudio, el promedio de
edad de los sujetos fue 20 afios, el 42.20% de la muestra estudiada tenian mas de 20

afos y de éstos el 65.21% eran del género femenino como lo indican las estadisticas.

Existen numerosas variedades de tratamiento para esta entidad, pero hasta el momento
actual ninguno es idéneo. Respecto al tratamiento del acné leve a moderado, la Alianza
Global para Mejorar el Acné recomienda usar retinoides tépicos como primera linea, ya
sea solos o en combinacion, asi mismo recomiendan su uso como terapia de
mantenimiento.?* Entre los retinoides tdpicos, la tretinoina y el adapaleno son los mas
importantes. Las concentraciones de adapaleno disponibles en México son al 0.1% y
recientemente 0.3%, la primera es equivalente en potencial exfoliante al acido retinoico
al 0.025%, sin embargo, no existen estudios en México sobre la equivalencia de esta
nueva concentracion con la tretinoina 0.05%. Por lo anterior, se realizé un estudio para
evaluar si la eficacia y seguridad del adapaleno gel 0.3% es superior al de adapaleno

gel 0.1% vy tretinoina gel 0.05%, en el manejo del acné vulgar leve a moderado.
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Al inicio del estudio no existia diferencia estadisticamente significativa entre los 4 grupos
con respecto al ISA. La tretinoina demostré eficacia mas rapida, como se evidencia por
marcada reduccion de las lesiones desde el primer mes de tratamiento, ademas, esta
mejoria aumento en las visitas subsecuentes y alcanzoé el indice de severidad de acné
mas bajo a los 90 dias. El adapaleno 0.1% desde los 30 dias mostré disminucion de la
media del ISA aunque con incremento del rango, y a los 90 dias presenté un valor
estadisticamente significativo. El grupo tratado con adapaleno 0.3%, a los 30 dias
presentd una elevacién discreta de la media del ISA pero con un rango menor, a partir
de la segunda visita comenz6 a descender manteniéndose en niveles bajo hasta

concluir el estudio.

En México no existen estudios previos que comparen la seguridad y eficacia de
adapaleno 0.3% con la tretinoina 0.05%, nosotros encontramos que la eficacia de
ambos medicamentos fue similar, ademas el adapaleno fue mejor tolerado que la

tretinoina.

Se observo que a las 12 semanas ninguno de los 3 grupos tratados con medicamento
(adapaleno 0.3%, adapaleno 0.1% vy tretinoina 0.05%) tuvieron diferencia
estadisticamente significativa respecto a su eficacia, es decir, que adapaleno 0.3% es
igualmente efectivo que adapaleno 0.1% y tretinoina 0.025% por lo que se rechaza la
hipétesis de investigacion. Nuestros resultados concuerdan con lo reportado por Brad y
sus colaboradores® en una revision sobre el adapaleno en 2008, donde indica que en
base a la mayoria de los estudios clinicos que han comparado la eficacia del adapaleno

y la tretinoina han mostrado que los dos compuestos son igualmente efectivos en
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reducir el numero de lesiones faciales inflamatorias y no inflamatorias en pacientes con

acné vulgar.

Por otro lado, Thiboutot®® y sus colaboradores reportan en un estudio multicéntrico,
fase lll, que el adapaleno 0.3% mostré una reduccion mayor en el total de lesiones y en
el conteo de lesiones inflamatorias al compararlo con adapaleno 0.1%, sin embargo en

nuestro estudio encontramos que la efectividad de ambos fue similar.

Se reporta que en los pacientes tratados con adapaleno 0.1% gel, se espera que ocurra
eritema, prurito y ardor en el 10 al 40% de los pacientes®’; en este estudio éstos se
presentaron con menor frecuencia ya que sélo un paciente los refiri6, sin embargo
fueron de alta intensidad por lo que el paciente retir6 su consentimiento para continuar
en el estudio. La tretinoina también fue bien tolerada, ya que presentd la misma
frecuencia de eventos adversos, de leve intensidad, y permitieron que el paciente
concluyera el estudio. Adapaleno 0.3% mostré mayor tolerabilidad local en todas las

evaluaciones ya que ningun paciente de este grupo reportd eventos adversos.
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IX. CONCLUSIONES.

e El acné es una de las enfermedades de la piel mas comunes y cuyo tratamiento
se encuentra regulado en base a la severidad de los sintomas.

e De las diversas opciones de tratamiento, los retinoides tépicos son de los
recursos mas utilizados incluso en la terapia de mantenimiento.

e Los estudios que comparan la eficacia entre los diferentes tipos de retinoides
topicos concuerdan que no existen serias diferencias entre ellas, siendo el
principal factor que los distingue el perfil de seguridad que presentan.

e El adapaleno en comparacion con el acido retinoico, muestra el mismo perfil de
eficacia pero con menores efectos adversos y una mayor tolerabilidad.

e No existen hasta ahora estudios en nuestro pais que evalien en poblacién
mexicana la eficacia y tolerabilidad de los principales retinoides tépicos de uso
cotidiano en acné.

e En nuestro estudio se demostrd que la eficacia del adapaleno 0.3% gel es similar
al de adapaleno gel 0.1% Yy tretinoina gel 0.05%, en el manejo del acné vulgar
leve a moderado, y con un mejor perfil de tolerabilidad.

e La nueva formulacion de Adapaleno 0.3% nos permite tener mayor flexibilidad
terapéutica, al ser otra opcion para el tratamiento del acné vulgar leve a

moderado con una dosis mas alta y buena tolerabilidad.
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PARTE Ill. ANEXOS.

Anexo 1. CLASIFICACION DEL CONSENSO DE LA ACADEMIA AMERICANA DE
DERMATOLOGIA 1990

TIPO DE ACNE

No inflamatorio

Inflamatorio

Formas especiales

INTENSIDAD

Leve
Moderado
Intenso

Leve

Moderado

Intenso

Conglobado

Fulminante

DEFINICION
Pocos comedones
Cantidad media de comedones
Abundante cantidad

Papulas/pustulas escasas, no

nédulos

Mediana Cantidad de
papulas/pustulas, escasos

nodulos

Numerosas lesiones

inflamatorias

Abundantes lesiones nédulo-
quisticas, con deformidad de la

region

Ndédulos, hemorragias, necrosis

y ataque al estado general
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Anexo 2. Consentimiento informado.

‘ﬁi HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.DD. \g.
Servicio de Dermatologia

Autorizacién para participar en el estudio de investigacion titulado:

“Eficacia y seguridad de adapaleno en crema al 0.3% comparado con tretinoina al 0.05% en el manejo del

acné leve a moderado. Estudio doble ciego, controlado por placebo, unicéntrico, con grupo paralelo”
Investigadores:
Dr. Andrés Tirado Sanchez, Investigador principal.
Dra. Yareni Salas Espindola, Investigador principal.

Dra. Rosa Maria Ponce Olivera, Investigador asociado.

1. El proyecto de investigacidn se califica como de Riesgo minimo, ésto es, debido a la aplicacién de un

medicamento tdpico que se sabe es seguro en pacientes con piel normal.
2. Apartados

I. El médico del estudio invita a Usted a participar en un estudio por que tiene una enfermedad llamada
acné, que es un problema de la piel que se presenta con una piel grasosa y con granitos que pueden
estar rojos o no y que no afecta la salud fisica. En este estudio se usara un nuevo medicamento para que

su piel no se llene de granitos y grasa.

El medicamento que se va a usar se llama adapaleno y se usara para mantener sin granitos y grasa su
cara, aunque se necesita que se compare con un medicamento con un producto muy parecido que
normalmente se usa para mantener la piel de los pacientes con acné limpia, seca y sin granitos, y ademas
se comparara con una sustancia que no es un medicamento. La comparacidn es importante porque de

otra forma no sabriamos que respuesta tiene el medicamento que vamos a probar.

Il. Si usted participa en este estudio, requeriremos que venga a revision 4 veces, en la que tomaremos
todos los datos necesarios para su participacion. El objetivo del estudio es ver si el nuevo medicamento

puede reducir la cantidad de granitos del acné que padece el paciente. El producto se comparard con
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otro medicamento que ya se vende para eso, asi como con una sustancia que no tiene efecto en el acné.
Puede entonces tocarle el medicamento que estd en estudio, el que ya esta aprobado para su uso o la

sustancia sin efecto en su enfermedad.

Ill. Ademas del tiempo que se pierde en la consulta y en las fotografias, otra de las molestias que puede
tener con el medicamento es leve resequedad de piel con comezdn que cede en poco tiempo. El
medicamento (cualquiera que sea) sera proporcionado por el investigador y se usara segun lo indicado

en aplicacion diaria por las noches.

IV. Es posible que este nuevo estudio nos permita conocer mejor un tratamiento efectivo y seguro para
mantener la piel con acné libre de granitos, sin embargo; es importante que conozca que este
medicamento no es del todo fiable y puede darnos resultados no utiles. La participacion en el estudio
podria no beneficiarlos, pero si podria ayudar a otras personas que tienen la misma enfermedad, todo

esto, gracias a la informacién que obtengamos.

V. Gracias a la informacidn que se obtenga se podra tener otra opcion para reducir las lesiones de acné,
enfermedad de la piel que aunque no afecta la salud fisica, si puede condicionar problemas en el estado

de animo y calidad de vida.

VI. El médico del estudio esta para servirle y para contestarle cualquier pregunta que pueda tener acerca

del estudio que ya le mencionamos o de otra cosa del mismo.

VIl. Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el hecho de firmar esta carta de
consentimiento. Su firma indica que ha leido y comprendido la informaciéon de esta carta. Ademas, al
firmarla usted reconoce que se le ha explicado el estudio y que ha podido hacer preguntas sobre todo lo
que no entendia bien, y que las preguntas han sido respondidas satisfactoriamente. Asimismo, usted
comprende que la participacion de usted en el estudio es totalmente voluntaria (no es obligado). El no
desear participar en el estudio no les traerd ningun problema, nadie se enojard con ustedes y su decisidén
no tiene nada que ver en la atencién médica a la que el paciente tenga derecho en esta institucidon de

salud.

VIII. El paciente tiene derecho a que nadie sepa que participd en el estudio y toda la informacién que

tengamos en este estudio permaneceran confidenciales, dentro de los limites que marque la ley.
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“Eficacia y seguridad de adapaleno en crema al 0.3% comparado con tretinoina al 0.05% en el manejo del

acné leve a moderado. Estudio doble ciego, controlado por placebo, unicéntrico, con grupo paralelo”

Es posible que los resultados del estudio, cualquiera que sean, se publiquen en una revista seria, por lo
que usted mediante la firma de este documento lo autoriza, siempre y cuando se mantenga secreta u

oculta la identidad del paciente.

IX. El paciente tendra derecho a conocer los resultados del estudio, también a que se les explique lo que

significan dichos resultados.

Xy XI. Al paciente no se le cobrara nada por el medicamento ni por la (s) consulta (s) relacionada con el

protocolo.

La atencién de problemas de salud que no se relacionen con este estudio seguirad siendo responsabilidad

del paciente como lo hacen habitualmente.

En caso de algun problema relacionado con la investigacién y que requiera ser revisado por un médico,
este servicio serd proporcionado en su totalidad por los investigadores hasta su resolucién. No sera
posible la ayuda econémica (indemnizacion) en caso de algun tipo de complicacién relacionada con el

estudio debido a que no contamos con recursos suficientes.
Xy XIII.

Nombre del paciente

Fecha

Testigo 1(Nombre) Fecha

Direccion

Relacidn con el paciente

Testigo 2 (Nombre y Direccidn) Fecha

Direccion

Relacidn con el paciente
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“Eficacia y seguridad de adapaleno en crema al 0.3% comparado con tretinoina al 0.05% en el manejo del

acné leve a moderado. Estudio doble ciego, controlado por placebo, unicéntrico, con grupo paralelo”

XIV. Si el paciente o los familiares creen que el paciente tiene algin problema relacionado con este
estudio, por favor contacte (n) de inmediato al Dr. Andrés Tirado Sdnchez al cel. 5527-44-2811 (24hrs), a
la Dra. Yareni Salas Espindola al 5554-65-9207 o a la Dra. Rosa Maria Ponce Olivera al conmutador 2780-

2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs).

XV. En caso de requerir atencion médica acudir al Servicio de Dermatologia del Hospital General de
México de lunes a viernes de 8 a 16hrs o al Servicio de Urgencias del Hospital General de México

disponible las 24hrs.
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Anexo 3. Hoja de Recoleccion de Datos.

Proyecto de Investigacidn.- “Eficacia y seguridad de adapaleno gel 0.3% comparado con tretinoina gel

0.05% en el manejo del acné leve a moderado. Estudio doble ciego, controlado por placebo, unicéntrico,

con grupo paralelo”

Meéxico, D.F. a de del

Nombre

Numero de expediente
Numero de paciente

Edad

Sexo

Tipo de tratamiento:

Programa de visitas. Valoracion de la cantidad de lesiones no inflamatorias

Visita Pdpulas / pustulas/ comedones
Basal / /
Visita 1 /
Visita 2 / /
Visita 3 / /

Programa de visitas. Valoracion de la Seguridad del Tratamiento.

Visita

Evento Adverso

Visita 1

Visita 2

Visita 3
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